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(â)PR[OR)OAOES:
^̂ NUMERO O  FECHA @PA,E \

23490/76 7-6-76 Gran Bretaña
123826/76 19-10-76 Japón

7̂) FECHA -OE PUBLICIDAD ^̂CLASIFICACION INTERNACIONAL (EMPATENTE OE LA QUE ES OWS.ONuMA
Ns 457.191

e THULO OE LA INVENCION

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ISOMERO SIN DE LOS COMPUESTOS 
DEL ACIDO 3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 SUSTITUIDO EN LAS POSICIONES 
3 Y 7" - ' -

FUJISAWA EHARMACEUTICAL C0., LTD. File: 1627-1 
Div.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE
No. 3, 4-chome Doshomachi, Higashi-ku, Osaka, Japón

@,NVENT.N.„,

Takao Takaya, Takashi Masugi, Hisashl Takasugi e Hiromu Kochi

<9 "PRESENTANTE

D. OSCAR DE ELZABURU FERNANDEZ (P.- 68.740)

U T tU C E S E  C O M O  P R tM E R A  P A O N A  OE LA M EM O RtA

MCG.

BAD ORÍGÍNAL



*>1^ i -i 2

1 ¡ El presente invento se refiere al nuevo isómero

} sin de compuestos del ácido 3-cefcn-4-carboxííico disns- 

¡ ti tul-do en las posiciones 3 y 7 y sus sales faraacéutica- 

¡ mente aceptables. Más particularmente, se refiere al nuevo
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5 ! isómero sin de compuestos del ácido 3-cefem-4-oarboxílico
. i

i fdisústituido en las posiciones 3 y 7 y sus sales farmaceuta
i ¡
í'camente aceptables, que tienen actividades antibacterianas 

y a procedimientos para su preparación, a una composición 

farmacéutica que comprende los mismos y a un método para 

emplearlos terapéuticamente en el tratamiento de enfermada 

des infecciosas en seres humanos y animales.
Por consiguiente, un objeto del presente invento 

es proporcionar el*isómero sin de los compuestos del ácidc 

3-cefem-4-carboxílico disustituido en las posiciones 3 y 7 

y sus sales farmacéuticamente aceptables, que son muy acti­
vos frente a un número de bacterias patógenas.

Otro objeto del presente invento es proporcionar 

procedimientos para la preparación del isómero sin de los 

compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituido en 

las posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéuticamente acepta­
bles.

Un objeto más del presente invento es proporcio­

nar una composición farmacéutica que comprende, como ingre­

dientes activos, dicho isómero sin de los compuestos del 

ácido 3-cefem-4-carboxilico disustituido en las posiciones 

3 y 7 y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Todavía otro objeto más del presente invento es 
proporcionar un método para el tratamiento de enfermedades 

infecciosas originadas por bacterias patógenas en seres 
30 butanos v animales.,
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B1 isómero sin de los compuestos del ácido 3-cc- 

fen-4-carboxílico disustituido en las posiciones 3 y 7 ob- 

! jeto del presente invento son nuevos y pueden representar- 

} se por la fámula siguiente (I):

R^- C-CONH
N-OR^ N 

0

(I)

7 N j! y
R'*^ +T en la que R' es amino, amino protegido, hidro-

en la cual..
R*! es un grupo de la fórmula:

en donde R^ os hidrógeno, halógeno, nitro, hi-
R6̂ \ = /

6droxi, alcoxi inferior o aciloxi y R es hidroxi, alcoxi 

inferior, aciloxij acilamino o dialcohilo(inferior)-amino: 

un grupo de la fórmula:

HTH-

xi o alcoMlo inferior; o 

un grupo de la fórmula:
R{} ;----- ]

en la que R° es alcohilo inferior y es imi- 

no, imino protegido u oxo;

R^ es un grupo de hidrocarburo alifático que puede tener

sustituyente(s) adecuado(s);

R^ es carboxi o carboxi protegido; y 
4R es aciloximetilo, hidroximetilo, formilo o un grupo tio- 

metilo heterocíclico que puede-tener sustituyente(s) adecúa 
do(s);
o R^ o R^ están unidos formando -OOOCHg-.

Respecto al presente invento, ha de advertirse
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que este invento se caracteriza por proporcionar isómcro 

sin de compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxílico disusti-
!
tuido en las posiciones 3'y 7, que se representa por la 

fórmula (I), y pudiendo representarse dicho isómero sin 

/por la estructura parcial de la fórmula: R -C-CO- en sus
j " 2N-OR^

? molóculas, mientras que el isómero anti correspondiente se 

- representa .por la estructura parcial de la fórmula:

R1-C-30-H
R^O-N
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Por consiguiente, en las explicaciones detalla­

das siguientes de este invento en esta memoria y reivindi­

caciones, ha de entenderse que los isómeros sin de los coa 

puestos objeto del presente invento así como los compues­

tos de partida de este invento están representados por la 

estructura parcial de la fórmula: -0-00- en sus moléculasu
N-0-

salvo que, en el caso de que sea conveniente durante la 

explicación de este invento se exprese tanto el isómero 

sin como el isómero anti por una fórmula general, se repre­

sentan por la estructura parcial de la fórmula: -C-00-
"
N* - 
2 
0 t

Los compuestos objeto del presente invento (I) 
son compuestos nuevos y pueden prepararse por los procedi­

mientos 1 a 8 como se menciona-a continuación.

30
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Procedimimio 1

fH-N-r ,

0 Ir,
R"

+ R^-C-COOH ^ R̂ '-C-CONH-,—
M 2  ̂ 2 i— N

-2 N - O R Q ^ ^ YN-OR'
R'

10 ,

(II)

o su derivado reacti­

vo en el grupo amino 

o una de sus sales.

Procedimiento 2

(III)

o su derivado reac 

tivo en el grupo 

carboxi o una de 

sus sales.

(I)

o una de 
salea

sus

R^-C-CONH
R^-C-CONH

* 2N-OR r

(IV)

o una de sus 
sales

Procedimiento 3

Eliminación del gru­
po protector del ami­
no (o imino)

i "l

R^

da)
o una de sus 
sales

Acilacidn del 
grupo bidroxi

R'

HO
C- CONH-r— T ̂ ̂  

3 N-OR" ^
(V)

^Sa
'^"Vc-COHH-r-, 

)! 2 j—R
R N-OR

(1^) R
o una de sus 
sales

o una de sus 
sales

30



o

1 Procedimiento 4

Eliminación del 
grupo protector 
del carbo;d.

10
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Procedimiento 5

Eliminación del 
grupo protector 
del amino

R^-C-CONH-

N-OR' 0
^-CH2'0C0NH-R

R

^   ̂R^-C-CONH I—
Ñ-OR'

R̂

(Vj (la )
o una de sus sales o una de sus sales

20

25

Procedimiento 6

o una de sus 
sales o su derivado reac o una de sus 

tivo en el grupo " sales
mereapto

Procedimiento 7

30
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df>
o una de sus '-sales
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Rl-C-CONH-1— r ̂
" 2 nN-OR^-^^ CH^OH Oxidación ------ >

R^-C-CONH---

R

^-CHO 
3

o una de sus sales

en que R*!, R^, R^, p4 y ^5 ^

aidó antes;

R es un grupo de la fórmula:

R7aÑ*n) 7 ,
en la que R es amino protegido; o

un grupo de la fórmula 
R^-N

(I ) g
o una de sus sales 

uno como se han defi-

" 1  j-

9a . .
en la que R es como se ha definido antes v

25

R es imino protegido;

R̂  es un grupo de la fórmula:

.

30

H.

un grupo de la fórmula: 
8R — N 

HN

,8J -  en la ene R es coa. se ha definid, antes;

!
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1 ¡ R̂ -̂ es hidrógeno, halógeno, nitro, alcoxi inferior o acilo-
- i

xi;
6aR es aciloxi;

R es carhoxi-aleohilo inferior protegido;

5 .} es carboxi-alcohilo inferior; es un grupo proteo-
i/

30

tor de amino;
R ^  es un grupo que puede estar sustituido por un grupo

R4C-S- en el que R4° es un grupo hoterooíclicoiqne pue

de tener sustituyente(s) adecuado(s); y 
4-CR es como se ha definido antes.

Entre los compuestos de partida, el compuesto de 

partida (III), incluyendo el isómero anti correspondiente 

son nuevos y pueden*prepararse por los procedimientos'que 

se ilustran por el esquema siguiente.

R

HO

5b R**-0- y

(VI)

,5b(VII) . R'-^ ^
COCH, ---- t- f  ^  COCH,

RlOo^--

(VIII)
(ii)

R5c

R

(IX)

C0C00H
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(iii)
R5c

Y A -  COCOOH 
10-/^=^'R "O

(XI)

Eliminacidn
______, ^ ^ - C O C O O ! !

HO

(XII) .

(iv)

.5

R'6/v=^
COCOOH

R^-ONIIg (XIV) o una
R^3e sus sales  ̂ \ ̂ /**C*COOH
R^ N <¡

'' 2 OR

15

(2) (i)

(XIII) (111 )̂

R"

HO
COCOOH

OH

(XV) (XVI)

20

25

( i i )

R

HO

Sa

COMI

.2c

Alcohilacidn  ̂ 8^  ^-C-COOR°
R^O

(XVII)

Hiórdlisií ,5d

R^O
-C-COOH
N

OR2d

( 1 1 1 b )

N

OR

(XVIII)

2d

30
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(3)
R^ .— . Acilacidn
V  C-COOH ---------

HO N
 ̂2 OR^

(XIX)

(4) (i) Nitrosacidn

5a

X-CH^-CO-CH^-Z

(XX)

XCH,CO-C-Z 
 ̂ i!

N
§OH-

(XXI)

Eliminacidn ^  -N-^-C-COOH

S j
OH

R

R 

6 a
^ ^ - C - C O O H  

N
3 2OR^ '

(III,)

R^-C-NÍL

(XXII) 7,/f^Tií^
------ > R " ^ s / ^

OH

(XXIII)

(XXIII^)

20

25

(ii)
N

R^L¿' \\ *N 

OH

i Eli^ins-cion.

(XXIV)

N-^—  C-COCH

§ 2e OR ^

(IHa)

30
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(S) Ale ohi laclen Halogenacidn

,7b

it ' i
N N
3 § 2eOH OR

(XXVI) (XXVII)

C-NH^ t) 2
S

(XXII)
R

(XXIX)

- c - z
t)
N
3 2eOR^

Eliminacidn

X-CÜ7CO-C- 
 ̂ l!

N
3
OR

(XXVIII

C-COOH
-+ R

(IIIJ
(6) (i) Agente protector

N-\ áe amino - ?

( i i )

S

(XXX)

R^-^-CH^-Z

(XXXII)

Oxidacidn

(XXXI) 
Hidrdlisi:

R^^-CO-Z <-

(XXXIII)

K^- -̂C-Z
)]
N
3
OH

(XXIII^)

sales

N
3
OH

(H lf )

(XXXVI)



(iii) Ale obl Lucida
R
- N "\7a^ C-COOH

 ̂ Ñ

OH

(XXXVII)

3-C-C00R

07(01 
8

R9a n'
N
 ̂ 2e OR

(XXXVIII)

5
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Hidrólisis
9 a /

N
$
OR2e

(7)

^ 2̂  -¡̂  "*̂ r c - z ,
n *
N
 ̂ 2 OR^

a n g )

Agente protector 
de amino *y N —s

O-?
)!
N
Í 2OR

(XXXIX) ( H I J
en las qne R^, R^, j,6_ ^ga^ ^7a^ ^8 y ^9a

uno como se han d'efinido antes;
5bR es halógeno;

Y es un residuo ácido;
T)10R es ar-alcohilo inferior;

R es nidrógeno, halógeno o nitro;

R es alcoxi inferior, ar-alcoxi inferior o acilamino;

R^ es hidrógeno, alcohilo inferior o alquenilo inferior;

R "* es hidrdgeno, halógeno, nitro, hidroxi o alcoxi infe­
rior;

X es halógeno;

Z. es carboxi protegido;

R es alcohilo inferior, amino o alcoxi inferior*
7c '

R es alcohilo inferior, amino o hidroxi;
*7r3 *

R es alcohilo inferior:
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R^° es aleohilo inferior;

es un grupo de la fórmula:

7 N y
R '— ^ pT en la que R es cono se ha definido ante: 

un grupo de la fórmula:
.8R — - N

R^.

O Q , ;
en la que R y R son cada uno como'se

ha definido antes;
2dR es alcohilo inferior o alquenilo inferior; y 

es carboxi o carboxi protegido.

Los otros compuestos de partida (IV), (V)y (V )- 

(Vg) y (Vg) son todos compuestos nuevos y pueden preparar­

se por dichos procedimientos 1 a 8 antes mencionados.

Respecto a los compuestos objeto del presente in­

vento de las fórmulas (I), (1^) y (Ig)-(I^), y los compues 

tos de partida de las fórmulas (III), (111^), (IHjc.), 

(in^), (iv), (v^)-(Vg), (Vg), (xxni)-(Knii^), (xxix)-

(XXXVII) y (XXXIX), se entenderá que dicho objeto y compues 

tos de partida incluyen isómeros tal como isómeros tautóme 

ros con relación a sus grupos tiazol. Es decir, en el caso 
que el grupo representado por la fórmula:

7e ^R -M- (en la que R' es amino, amino protegido o

hidroxi) en lá fórmula de dicho objeto y compuestos de par­

tida toman la fórmula:

N
R'—

7gj]̂  j"(A) (R^ es como se ha definido antes), dicho

grupo de la fórmula:

^7e puede representarse tambión alternativamente
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por su fórmula tautómera:

^7fg=^.g^ (su la. que es imino, imino protésico

u oxo). Bs decir, tanto los grupos (A) como (B) están en 

es hado ge equilibrio en las llamadas formas tautómeras cue 
puegen representarse por el equilibrio siguiente:

Ü C ju n . : : : '  J - 'i

R

N —

q]
7e - ^ 'S ^ R

HN— 1!

7 f ^ s ^

(A) (B)

en las que R^^ y son cada uno como se han definido an­
tes).

Es*cos tipos oe tautomerismo entre los comnuestos 

2-amino- y 2-hidroxitiazol y los compuestos 2-imino- o 

2roxo-tiazolina que se han establecido antes son bien cono 

cides en la bibliografía, y es obvio para una persona ex­

perta en la técnica que ambos isómeros tautómeros están en 

equilibrio y son fácilmente convertibles de modo reciproco, 

y por consiguiente se entenderá que tales isómeros están 

incluidos dentro de la misma categoría del compuesto per se 

Por consiguiente, ambas formas tautómeras de los compues­
tos objeto del presente invento (i), (i„) y (i^)-(i ), y 

los compuestos de partida (III), (111^), (111^), (111^), 

(IV), (VJ-(V^), (V^, (XXIII)-(XXIII^), (XXIX)-(XXXVII) y 
(XXXIX) están incluidos claramente dentro del alcance del 

presente invento. En la memoria presente, las reivindica­

ciones y ejemplos, el objeto y los compuestos de partida 

que incluyen el grupo de dichos isómeros tautómeros están 

representados empleando una de las expresiones para ello, 
es decir la fórmula:



mente por motives de conveniencia.

Además, respecto a los compuestos objeto del pre 

sente invento (I), (I^)-(Ip) y (1^), y los compuestos de 

partida (II), (IV), (V) y (V^), los compuestos en los que 

'R^ es carboxi y R̂ ' es formilo pueden también considerarse 

como sustancialmente los mismos compuestos que los compues- 

tos en los que R^ y R̂ * están unidos formando un grupo de 

la fórmula: -C0(X¡H(CH)-, es decir los llamados compuestos 

del tipo hemiacilal intramolecular, y por consiguiente se 

entenderá que ambos están incluidos en la misma categoría 

del compuesto per so y por lo tanto dentro del alcance del 

presente invento.

La sal farmacéuticamente aceptable adecuada del 

isómero sin de los compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxí- 

lico disustituido en las posiciones 3 y 7 (I) objetos del 

presente invento son sales no tóxicas convencionales y pue­

den incluir una sal inorgánica,-por ejemplo, una sal metá­

lica tal como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal 

de sodio, sal de potasio, etc) y una sal de un metal alca- 

lino-térreo (sal de calcio, sal ce magnesio, etc), sal de 

amonio etc, una sal orgánica, por ejemplo, una sal de atxi- 

na orgánica (por ejemplo, sal de trimetilamina, sal de 

trietilamina, sal de etanolamina, sal de dietanolamina, sal 

de pirióina, sal de pico lina, sal de diciclohexi lamina, sal 

de N,R'-dibenciletilendiamina, etc), etc, una sal de un áci 

do orgánico (por ejemplo acetato, maleato, tartrato, meta- 

nosulfonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), nno 

sal de un ácido inorgánico (por ejemplo, clorhidrato, brom- 

hidrato, sulfato, fosfato, etc) o una sal con un aminoácido,
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(por ejemplo arginina, ácido aspártico, ácido glutámico, 

etc), y similares.

¡ - En las descripciones anteriores y subsiguientes

de la presente memoria, ejemplos e ilustraciones adecuadas 

j de< varias definiciones que el presente invento intenta in­

cluir dentro de su alcance se explican con detalle como si-

10'

gue.
El término "inferior" se entiende que significa 

1 a 6 átomos de carbono, a menos que se especifique otra 

cosa.
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El grupo hidrocarburo alifático se intenta que 

signifique hidrocarburo alifático lineal o ramificad que 

tiene de 1 a 6 átomos de carbono y puede incluir alcohilo 

inferior, alquenilo inferior y similares. Y dicho grupo hiy 

drocarburo alifático puede tener de 1 a 2 sustituyentes 

adecuados tales como carboxi, carboxi protegido, ariltio, 

alcohiltio inferior, arilo, aciloxi, alcoxi inferior, ari- 

loxi, un grupo heterocíclico o similares.

El halégeno adecuado puede incluir cloro, bromo, 

flúor y yodo.

Alcoxi inferior y el resto alcoxi inferior ade­

cuados en la expresién "ar-alcoxi inferior" pueden incluir 

el que sea ramificado, por ejemplo, metoxi, etoxi, propo- 

xi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentiloxi, 
hexiloxi y sicdlares, y preferiblemente uno que tenga de 

1 a 4 átomos de carbono, y más preferiblemente que tenga 

de 1 a 2 átomos de carbono.

Amino protegido adecuado puede incluir un grupo 

acilamino y amino sustituido por un grupo protector conven­

cional distinto del grupo ácido tal como bencilo o -simila-
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res.

' Alcohilo inferior y resto alcohilo inferior ade- 

¡cuados en las expresiones "alcohiltio inferior", "carboxi- 

-alcohilo inferior", "carboxi-alcohilo inferior protegido", 

; "ar-alcohilo inferior" y "dialcohilo(inferior) amino'!_pue- 

den incluir los que estén ramificados, por ejemplo,-metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere-butilo, 

pentilo, hexilo y similares, y preferiblemente que tengan 

de 1 a 4 átomos de carbono, y más preferiblemente que ten­

gan de 1 a 2 átomos de carbono.

El grupo imino protegido adecuado puede incluir 

un grupo acilimino e imino sustituido por un grupo protec­

tor convencional diferente del grupo acilo tal como bencilo

i

y similares.
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El carboxi protegido y el resto carboxi protegido 

adecuados en la expresión "carboxi-alcohilo inferior prote­

gido" puede incluir carboxi esterificado en el que dicho 

éster puede ser uno tal como el áster de un alcohilo infe­

rior (por ejemplo éster metílico, éter etílico, éster pro- 

pílico, éster isopropílico, éster butílico, éster isobutí- 

lico, éster t-butílico, éster pentílico, éster t-pentílico, 

éster hexílico, éster 1-ciclopropiletílico, etc), en el que 

el resto alcohilo inferior puede ser preferiblemente uno qn¡¡ 

tenga de 1 a 4 átomos de carbono; éster de alquenilo infe­

rior (por ejemplo éster vinílico, éster alílico, etc)*; és­

ter de alquinilo inferior (por ejemplo éster etinílico, és­

ter propinílico, etc); éster de mono(o di o tri)-halégeno- 

-alcohilo inferior (por ejemplo éster 2-yodoetílico, éster 
2,2,2-tricloroetílico, etc);

éster de alcanoiloxi inferior-alcohilo inferior (por ejem-30
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pío áster acetoximctílico, áster propioniloximetílico, ás 

ter butiriloximetiüáco, áster valeriloximetílico, áster pi 

valoiloximetílico, áster hexanoiloximetílico, áster 2-ace 

toxietílico, áster 2-propioniloxietí]áco, etc); 

áster áe alcanosuUfonil inferior-alcohilo inferior (por 

ejemplo áster mesilmetílico, áster 2-mesiletílico,. etc); 

áster áe ar-alcohilo inferior, por ejemplo áster áe fenil- 

-alcohilo inferior que pueáe tener uno o más sustituyante( 

aáecuaáo(s) (por ejemplo, áster bencílico, áster 4-metoxi- 

bencílico, áster 4-nitrobencílico, áster fenetílico, áster 

tritilico, áster áifenilmetílico, áster bis(metoxifenil)- 

-metílico, áster 3,4-dimetoxibencílico, áster 4-hidróxi- 

-3,5-diterciaributilbencílico,¡etc);
áster arílico que puede tener uno o más sustituyente(s) 

adecuado(s) (por ejemplo, áster fenílico, áster tolílico, 
áster terciaributilfenílico, áster xilílico, áster mesití- 

lico, áster cumenílico, áte), y similares. Ejemplo prefe­

rido de carboxi protegido puede ser alcoxi inferior-carbo- 

nilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propo- 

xicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, t-penti- 

loxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc) que tiene de 2 a 7 

-átomos áe carbono, preferiblemente mío que tenga de 2 a 5 

átomos de carbono.

Arilo y resto arilo adecuados en las expresiones 

"ar-alcohilo inferior", "ar-alcoxi inferior", "ariltio" y 

"ariloxi" pueden incluir fenilo, tolilo, xililo, mesitilo, 

cumenilo, naftilo y similares, en los que dicho grupo ari­

lo puede tener de 1 a 3 sustituyente(s) adecuado(s) tal co 

mo halágeno (por ejemplo cloro, bromo, yodo, o flúor), hi- 

droxi y similares.

)

30
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El grupo heterociclico y rosto heterociclico acC' 

cuados en la expresión "un gruyo tienetile he berocíclico 

que puede tener sustituyente(s) adecuado(s)" significa un 

grupo heterociclico, tnonociclico o policíclico satui'ado o 

no saturado que contiene al menos un heteroatomo tal como 

átomo de oxigeno, azufre, nitrógeno y similares.
Y, un grupo heterociclico especialmente preieri*- 

ble puede ser un grupo heterociclico tal como: 
un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 s. 3 miembros 

(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene 1 a 4 átomos 

de nitrógeno, por ejemplo, pirrolilo, pirroünilo, imida- 

zolilo, pirazolilo, piridilo y su N-óxido, pirimidilo, pi- 

razinilo, piridazinilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4- 
-triazolilo; lH-l,2,3-triazolilo, 2H-l,2,3-triazolilo, etc) 

tetrazolilo (por ejemplo lH-tetrazolilo, 2H-te^razolilo, 

etc), etc;
un grupo heteromonociclico saturado de 3 8 miembros (pre­

feriblemente 5 a ó miembros) que contiene de 1 a 4 átomos 
de nitrógeno, por ejemplo prrrolrdinilo; imrdazolidinilo, 

piperidino, yiperazinilo, etc;
un grupo heterociclico condensado no saturado que contiene 

de 1 a 4 átomos de nitrógeno, por ejemplo indolilo, isoin- 

dolilo, indolicinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquino- 

lilo, indazolilo, banzotriazolilo, etc;
un grupo heteromoñociclico no saturado de 3 u 8 miembios 

(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene de .1 a 2 áto­

mos de oxigeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo 

oxazolilo, isoxazoliío, oxadiazolilo, (por ejemplo, 1,2,4- 
-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc) 

etc;30
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un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 aicabros (pr 

j feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 átomos

I de oxígeno y de 1 a 3 -átomos de nitrógeno, por ejemplo mor 
! folinilo, etc):
! ' * ¡ 
un grupo heterociclico condensado no saturado que contiene

de 1 a 2 átomos de oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, 
por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc); 

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente de 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 

átomos de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, ñor ejem­

plo tiazolilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-tiadiazo- 

lilo, l,3)4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazoíilo, etc), etc; 

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (pre­

feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 átomos 

de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo tia- 
zolidinilo, etc);

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene un átomo de 
azufre, por ejemplo, tienilo, etc;

un grupo heterocícllco condensado no saturado que contiene 

de 1 a 2 átomos de azufre y.de 1 a 3 átonos de nitrógeno, 

por ejemplo benzotíazolilo, benzotiadiazolilo, etc y simi­
lares; .

en el que dicho grupo heterocíclico puede tener de 1 a 2 

sustituyentes adecuados tales como alcohilo inferior (por 

ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu­

tilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, etc), pre 
feriblenente uno que tiene de 1 a 4 átomos de carbono; al- 

quenilo inferior (por ejemplo vinilo, alilo, butenilo, etc) 

arilo (por ejemplo, fenilo, tolilo, etc); halógeno (por
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! ejemplo cloro, bromo, yodo o flúor); amino; di-alcobilo(in 

j ferior)-amino-alcohilo inferior (por ejemplo dimetilanino- 

! metilo, dinetilaminoetilo, dietilaminopropilo, dietilamino
t
! butilo, etc), teniendo preferiblemente de 1 a 6 átomos de 

! carbono; o similares.
Alquenilo inferior adecuado es aquel que tenga 

'de* 2 a 6 átomos do carbono y puede incluir, por ejemplo vi- 

nilo, alilo, isopropenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, 3-pen- 

tenilo y similares, y preferiblemente el que tiene' 2 a 4 

átomos de carbono.

El resto acilo adecuado en las expresiones "acil- 

amino", "acilimino", "aciloxi" y "aciloximetilo" como se 

han mencionado antes puede incluir carbamoilo, un grupo aci 

lo alifático y un grupo acilo que contiene un anillo aromá­

tico o heterocíclico. Y, ejemplos adecuados de estos acilos 
pueden ser alcanoilo inferior, (por ejemplo, formilo, ace- 

tilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isova- 

lerilo, oxalilo, succinilo, piváloilo, etc), preferiblemen­

te uno que tenga de 1 a 4 átomos de carbono, más preferible 

mente uno que tenga de 1 a 2 átomos de carbono; 

alcoxicarbonilo inferior que tiene de 2 a 7 átomos de car­

bono (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxi 

carbonilo 1-ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, 

butoxicaroonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, 

t-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc), preferible­
mente uno que tiene de 3 a 6 átomos de carbono; 

aloanosulfonilo inferior (por ejemplo me silo, etanosulfoni- 

lo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo, 

etc), preferiblemente uno que tiene de 1 a 4 átomos de car­

bono, más preferiblemente uno que ̂ tiene de 1 a 2 átomos de30
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jarenosulfenilo (por ejemplo bencenosulfonilo, tosilo, etc); 

.¡aroiío (por ejemplo, benzoilo, toluilo, naftoilo, ftaloilo,
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¡ indancarbonilo, etc);

i ar-alcanoilo inferior (por ejemplo, fenilacctilo, fen'ilpro- 
¡pionilo, etc);

ar-alcoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, benciloxicarboni 

lo, fenetiloxicarbonilo, etc); y similares.

El resto acilo como se estableció antes puede te­

ner de 1 a 3 sustituyente(s) adecuados tales como halógeno 

(por ejemplo,, cloro, bromo, yodo o flúor), hidroxi,.ci-ano, 

nitro, alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, propo- 

xi, isopropoxi, etc), alcohilo inferior (por ejemplo meti­

lo, .etilo, propilo, isopropilo, butilo, etc), alquenilo in­

ferior (por ejemplo vinilo, alilo, etc), acilo tal como 

halo-alcanoilo inferior (por ejemplo cloroacetilo, dicloro 
acetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, etc), arilo 

(por ejemplo, fenilo, tolilo, etc) o similares. Ejemplos 

adecuados del acilo que tiene dichos sustituyentes pueden 

ser mono(o di o tri)-halo-alcanoilo inferior (por ejemplo, 

trifluoroacetilo, tricloroacetilo, etc), preferiblemente 

uno que tiene de 2 a 4 átomos de carbono; 

mono(o di o tri)-halo-alcanoil(inferior)-carbamoilo (por 

ejemplo, tricloroacetilcarbanoilo, etc), preferiblemente 

uno que tiene de 3 a 4 átomos de carbono; o similares.

El grupo protector adecuado de amino para pue 

de incluir ácido tal como halo-alcanoilo inferior (por ejem 

pío cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluo­

roacetilo, etc), preferiblemente uno que tiene de 2 a 3 áto
30 mos de carbono, o similares.
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; El residuo ácido adecuado puedo incluir un reoi-

{ dúo de im ácido tal como un ácido inorgánico (por ejemplo

¡ ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídrico,
¡
i ácido sulfúrico, etc) o un ácido orgánico (por ejemplo, ácl

! do .metanosulfónico, ácido bencenosulfónico ácido p-toluen

i sulfónico, etc).
¡ Ejemplo adecuado de un grupo que puede estar sus­

tituido por un grupo R^-S- puede incluir un residuo ácido 

tal como halógeno, azido o aciloxi en el que dicho halóge­

no y el resto acilo de dicho aciloxi son los mismos que so 

han mencionado antes.

Entre los ejemplos adecuados de cada uno de los 

grupos de los compuestos objeto del presente invento como 

se han explicado e ilustrado antes, sus ejemplos preferidos 

se ilustran a continuación.

El ejemplo preferido de R puede ser hidrógeno, 

halógeno (preferiblemente cloro) o nitro;

El ejemplo preferido de R° puede ser hidroxi, al 

coxi inferior (preferiblemente de C^-C^, más preferiblemen­

te de C^-Cg), aciloxi¿"preferiblemente alcanoiloxi inferior 

(preferiblemente de C^-0^, más preferiblemente de C-^-Cg) ° 

carbamoiloxij?, acilamino ¿^"preferiblemente alcano (inferior])' 

-sulfonilo-amino (preferiblemente de más preferible­

mente de C^-C2)_7 o di-alcohilo (inferior)-amino (en el que 

él resto alcohilo es preferiblemente de C-̂ -Ĉ , más preferi­

blemente de C^-Cg);
yEl ejemplo preferido de R' puede ser amino, amino 

protegido tal como acilamino ¿^preferiblemente alcano (infe 

rior)-sulfonilamino (preferiblemente de C^-C^, más preferi­

blemente deCi*^)' *&rihalo-alcanoilo(inferior)-amino (pre-
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! ^  °1^ 4 . y p t f ^ b iK M . * ,  de C ^  ), M . ,

[ X l (in ferior)-cerbonilam ino (preferiblemente de'c 3̂: g y* '-c.a
¡ preferiblemente de o a lcano ílo  (in fe r io r)-aa in o  (pye

i fenblemente de más preferiblemente de C -C )_J7,

ároxi o a lcoh ilo  in fe r io r  (preferiblemente de ^á^
-' - ., 1 4*'

preferiblemente de C^-C^); '

ejemplo proferido de R^ es a lcoh ilo  in fe r io r  de 

°1*°4 ' preferiblemente a lcoh ilo  in fe r io r  de c -C ;

ejemplo preferido de R9 ,n.de ser imj.no ̂ M í'e g id o  

t a l  como ao ilim in . /-preferiblem ente alean, ( in fe r i. r ) - s u l  

fon ilim ino  (preferiblemente de 0^  míe preferiblemente 

3s ^ - C 2>_7 ;

ejemplo preferido de R^ puede ser a lcoh ilo  in fe ­

r io r  (preferiblemente de 0^-C^, más preferiblemente de 0 -  

Og, mis preferiblemente de C ^ ,  alouenilo  in fe r io r , a r -a l  

lá e n ilo  in fe r io r ,  /"m is  preferiblemente fe n il-a lo u e n il.  ín -  

fe rio r_7 , carboxia lcoh ilo  in fe r io r , c a rb o x i-a lc .h ii.  inf, 

r io f  protegido /"más preferiblemente a le o x i( in fe r i.r )-o e i  

bonile (preferiblemente a lcoh ilo  in fe r io r  de o -c ) a r i l  

t i . - a lo . h i l .  in fe r io r  ^  preferiblemente f e n i l t i . - a l j . h ^  

lo  in fe n ó r J 7, a r -a loo h ilo  in fe r io r  /"m is  preferiblemente 

fe n i l - a lc .h i lo  in f e r io r ^  que puede tener haldgen. (prefe­

riblemente bromo) e h idroxi, t ie n i l - a lc . h i l .  in fe r io r  o 

a r i l . x i - a lo .h i lo  in fe r io r  /-m is  preferiblemente fen .x i-a loo  

.h ilo  in fe r io rJ7 que puede tener h idroxi, en e l que e l alquñ

j&i-Lo y e l resto a louenilo  ac /¡on i  -
i^enyio ce preferiblemente de

Y e l resto a lco h ilo  es preferiblemente de C.-O,, más 

preferiblemente de ^

ejemplo preferido de R^ puede ser carboxi;

ejemplo preferido de puede ser h c ilo x im e til.  ^ p r e fe r i-
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bichen Lo alcanoiloxi (inferior)-metilo (en el que el reste 

alcanoilo es preferiblemente de C -C , más preferiblemente 

i de C^-Cg, más preferiblemente Cg., es decir acetilo) o car 

i bamoiloximetilo que puede tener trihalo-alcanoilo inferior! 

(en el que el resto trihalo es preferiblemente tricloro y 

eí resto alcanoilo es preferiblemente de Cg-C^), hidroxi- 

metilo, formilo, tetrazolil-tiometilo que puede tenar alcoj 

liilo inferior (preferiblemente de C^-C^, más preferíblemen 

te de C-̂ -Og) o di-alcohilo(inferior)-amino-alcohilo infe­

rior (en el que el resto alcohilo es preferiblemente de 

1̂**^4' preferioleaente de C^-C^), triazoliltiometilo 
que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de C^- 

C^, más preferiblemente de C^-Cg) o tiadiazoliltiometiío 
que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de 0^- 
°4< Bás preferiljleaente de C^-Cg)¡ .  y  í¡4 
formando -OOOCHg-

Los diversos procedimientos para preparar lo¡ 

compuestos objeto del presente invento se explican con de- 
talle a continuación.

Procedimiento 1:

El compuesto objeto del invento (I) o una de sus 

sales puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto 

(II) o su derivado reactivo en el grupo amino o una de sus 

sales con el compuesto (III) o su derivado reactivo en el 

grupo carboxi o una de sus sales, que es un mátodo fundamej 

tal para preparar el compuesto objeto del invento (i).

El derivado reactivo en el grupo amino adecuado 
del compuesto (II) puede incluir derivado reactivo conven­

cional empleado en anidación, por ejemplo, un derivado de 

sililo lormado por la reacción del compuesto (II) con un
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coapuesto de pililo tal cono bis(trimctilsilil)acetaiida,

j trimetilsililacetamida o similares.

} la sal adecuada del compuesto (II) puede incluir

! una sal de adicién de ácido tal como una sal de un ácido !
! orgánico (por ejemplo, acetato, maleato, tartrato, benceno 

^sulf onato, toluensulfonato, etc) o una sal de un ácido inor 

^gánico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, su3íaro, fes 

< fato, etc); una sal como una base inorgánica tal como una 

sal de un metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal 

de potasio, etc), una sal de un metal alcalino-térreo (per 

ejemplo sal de calcio, sal de magnesio, etc), o una sal de 

amonio; una sal con una base orgánica (por ejemplo, sal de 

trietilanina, sal.de piridina, etc); y-similares.

El derivado reactivo adecuado en el grupo curbo- 

xi del compuesto (III) puede incluir uno convencional em­
pleado en amidacién.

Las sales del compuesto (III) pueden ser sales 

con una base inorgánica tal como sales de metal alcalino 

(por ejemplo, sal de sodio o potasio), o una sal de un me­

tal alcalino-térreo (por ejemplo sal de calcio o magnesio), 

una sal con una base orgánica tal como trimetilamina, trie- 

tilamina, piridina, una sal con un ácido (por ejemplo, áci­

do clorhídrico o ácido bromhídrico) o similares.

La reacción se lleva a cabo generalmente en un di 

solvente convencional tal como agua, acetona, dioxano, ace- 

tonitrilo, cloroformo, cloruro de netileno, cloruro ce eti- 

leno, tetrahidrofurano, acetatd* de etilo, K,N-dimetilforna- 

mida, piridina o cualquier otro disolvente orgánico que no 

influya adversamente en la reaccién. Entre estos disolven­

tes, pueden emplearse, los disolventes hidrófilos en una mes30
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' cía con agua.
La presente reacción se lleva a cabo preferible­

mente en presencia de un agente de condensación tal como e* 

llamado reactivo de VilsGieier, por ejemplo, cloruro de (clt 

rometileno)-dimetilamonio producido por la reacción de di- 

metilíormamida con cloruro de tionilo o fosgeno, un com­

puesto producido por la reacción de dimetilformamida con 

oxicloruro de fósforo, etc, o similares.

la reacción tambión puede llevarse a cabo en pro 

sencia de una base inorgánica u orgánica tal como un hidró 

xido de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, 

un carbonato de metal alcalino, un acetato de metal alca­

lino, tyi-aleohilo(inferior)amina, piridina, N-alcohilo 

(inferior)-morfolina, N,N-dialcohilg(inferior)bencilaaina, 

N,N-dialcohil(inferiox^nilina como se pone de ejemplo a co%. 

tinuación, o similares. Cuando la base o el agente de con­

densación está en estado líquido puede tambión emplearse 

como disolvente. La temperatura de reacción no es crítica, 

y la reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento 

o a temperatura ambiente.
En la presente reacción ha de observarse que, en 

el caso de que el compuesto de partida (III) se haga reac­

cionar con el compuesto (II) o su derivado reactivo en el 

grupo amino o una de sus sales en presencia de por ejemplo, 

pentacloruro de fósforo, cloruro de tionilo, etc, solamen­
te el isómero anti correspondiente del compuesto objeto 

del invento (I) o una mezcla del isómero anti y el isómero 

sin correspondientes se da siempre como un compuesto obje­

to del invento incluso si el compuesto (III), es decir el 

isómero sin se emplea como compuesto de. partida. Natural-
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mente ha de observarse que la reacción del isómero anti 
correspondiente al compuesto de partida (III) con el com­

puesto (II) no puede producir nunca el compuesto objeto 

del invento (I) del presente invento, es decir el isómero

sin. Ha de entenderse que dicha tendencia y singularidad
! * ¡

de la reacción como se ha mencionado antes se debe al he­

cho de que el isómero sin menos estable tiende a isomeri- 

zarse parcial o completamente ál correspondiente isómero 

entj más estable en el transcurso de la reacción, por ejem 

pío, en la etapa llamada de activación del compuesto (III) 

de modo que el compuesto isomerisado, es decir el isómero 

anti correspondiente al compuesto objeto*del invento (I) 

pueda producirse como un compuesto objeto del invento.

Por consiguiente, con el fin de obtener el com­

puesto objeto del invento (I), es decir el isómero'sin 

selectivamente y con alto rendimiento, es necesario em­

plear el compuesto de partida (III), es decir el isómero 

sin y seleccionar una condición de reacción adecuada. Es 

decir, el compuesto objeto del invento (I), es decir el 

isómero sin.puede obtenerse selectivamente y con alto ren­

dimiento realizando la reacción, por ejemplo, en presencia 

de un reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado antes, 

etc, y en condiciones aproximadamente neutras.

Especialmente, en caso en el que se emplee el

compuesto de partida (III) en el que es un grupo de la

fórmula: el compuesto objeto del invento (I),
H^N

es decir el isómero sin puede obtenerse selectivamente y 

con alto rendimiento realizando la presente reacción del 

compuesto de partida correspondiente (III), es decir el
30
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¡ isó¡..-ĵ .o sin con el compuesto î II), por ejemplo, en presen— 

[ cia de un reac t¡ivo de Yilsmeicr producido per la reacción 

j de dimetilformamida con oxicloruro de fosforo y en condi 

í ciones aprobadamente neutras. Y en este caso, ha de obsci

: varse que pueden alcanzarse resultados particularmente bue- 

i nos realizando la reacción en presencia de más de dos ecui 

valentes molares de oxicloruro de fosforo por cada canti­

dad de dicho compuesto de partida (III), es decir ¿1 isdme 

r° sin Y la dimetilformamida como se muestra en los Ejem­

plos de trabajo. Además, en este caso, h.a de observarse tai 

bián que pueden alcanzarse buenos resultados realizando uní 

etapa de activación del compuesto de partida (III), es de­

cir el isómero sin en presencia de un compuesto de silllo 

¿"por ejemplo bis(trimetilsilil)acetamida, trimetilsilil 
acetamida, etc¿7 y similares.

Respecto a la reacción del compuesto (II) con el 
compuesto (III), ha de observarse que;

cuando el compuesto (II) en el que R^ es un grupo carbamoi. 

oximetilo que tiene un grupo acilo se emplea como compues­

to de partioa, puede obtenerse ocasionalmente bien el com­

puesto objeto del invento (i) en el que es un grupo car 

bamoiloximetilo que tiene un grupo aoilo o un grupo carba- 

moiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de reac­
ción;

cuando el compuesto (II) en el que R^ es un grupo hidroxi- 

metilo se emplea como compuesto de partida, puede obtener­

se ocasionalmente el compuesto objeto del invento (i) en 

el que R-3 y R^ están unidos formando -COOCHg-; 

y además el grupo carboxi protegido o sus sales en el com­

puesto (II) puede convertirse en un grupo carboxi libre-30



1 i en el transcurso de la reacción o en el tratamiento poste- 

1 rior. Estos casos se incluyen también dentro del alcance 
del presente invento.

5
Cono es evidente de la explicacién que. se ha es- 

! tablecido anteriormente, ha de entenderse que el procedi­

miento 1 es un método fundamental y el más ventajoso para

preparar el compuesto objeto del invento (1), es decir el 
isémero sin. ,

Procedimiento 2
10 El compuesto objeto del invento (1^) o una de 

sus sales puede prepararse sometiendo el compuesto.(IV) o 

una de sus sales a una reaccién de eliminacién del grupo 
protector del aaino .o icuLno.

15
1̂ * s^l del compuesto (IV) adecuada puede incluir 

una sal de metal, una sal de amonio, una sal de amina or­

gánica y similares como se ha mencionado antes.

20

La presente reaccién de eliminacién se lleva a 
cabo de acuerdo con un método convencional tal como hidré- 

llsis; r.educcién; un método que M e e  reaccionar el compues-. 

to (IV) en el que el grupo protector es un grupo acilo con 

un agente iminohalogenante y a continuacién con un agente 

íminoeterificante y, si es necesario, someter el compuesto 

resultante a hidrélisis; o similar. La hidrélisis puede in-
' cluir un método que emplea un ácido o base o hidrasina y

25 similares. Estos métodos pueden seleccionarse dependiendo 

áe la clase de grupos protectores que han de eliminarse.

30

Entre estos métodos, la hidrélisis que emplea un 

ácido es uno de los métodos comán y preferido para eliminar 

los grupos protectores tal como alcoxicarbonilo sustituido 
o no sustituido (por ejemplo t-pentiloxicarbonilo, etc),



ialcaxoilo (por ejoiplo, formilo, ote), cicloulcoxicarbcni- 

¡ lo, aralcoxicai'bonilo sustituido o no sustituido (por ejem- 

jplo benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, etc), 

{ feniltio sustituido, aralcoilideno sustituido, alcohilidenc 

i sustituido, cicloalcoilideno sustituido o similares. El ácj 

¡ do adecuado puede incluir un deido orgánico o inorgánico, 

por ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroacetico, ácido 

bencenosulfónico, ácido p-toluensulfónico, ácido clorhídri­

co y similares, y el ácido preferido es un ácido que puede 

eliminarse fácilmente de la mezcla de reacción por una for­

ma convencional tal como destilación a presión reducida, por 

ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroacetico, ácido clor­

hídrico, etc. 31 ácido adecuado para la reacción puede se­

leccionarse de acuerdo con la clase de grupo protector que 

ha de eliminarse. Cuando la reacción de eliminación se rea­

liza con el ácido, puede llevarse a cabo en presencia o au­

sencia de un disolvente.-Un disolvente adecuado puede in­

cluir un disolvente orgánico, agua o un disolvente mixto 

de ellos. Cuando se emplea ácido trifluoroacático, la reac­

ción de eliminación puede llevarse a cabo preferiblemente 
en presencia de anisol.

La hidrólisis que emplea hidrazina se aplica co­

munmente para eliminar el grupo protector, por ejemplo, suc 
cinilo o ftaloilo.

La hidrólisis con una base se aplica preferible­

mente para eliminar el grupo acilo, por ejemplo, haloalca- 

noilo (por ejemplo, trifluoroacetilo, etc). Lá base adecua­

da puede incluir, por ejemplo, una base inorgánica tal como 

un hidróxido de metal alcalino (pop ejemplo hidróxido de 

sodio, hidróxido de potasio, etc.), un hidróxido de un me-
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!

ovo;

1 ! tal alcalino-tórreo (por ejemplo hidróxido de magnesio, hi- 

I dróxido de calcio, etc), carbonato de metal alcalino (por 

! ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio, etc),

! carbonato de ¡natal alcalino-tórrao (por ejemplo, carbonato

5 ; de,magnesio, carbonato de calcio, etc), bicarbonato de me- 
. - i t !

tal alcalino (por ejemplo, bicarbonato de sodio, bicarbo­

nato de potasio, etc), acetato de metal alcalino (por ejem 

pío, acetato de sodio, acetato de potasio, etc), fo.sfato 

de metal alcalino-térreo (por ejemplo, fosfato de magnesio, 

10, fosfato de calcio, etc), hidrógeno-fosfato de metal alca­

lino (por ejemplo hidrógeno-fosfato disódico, hidrógeno-foe 

fato dipotásico, etc), o similares, y una*base orgánica 

tal coso trialcohilamina (por ejemplo, trimetilamira. trie- 

tilamina, etc), picolina, 17-metil-pirrolidina, N-metilmor- 

.15 f o lina, l,5*-diazabiciclo^**4y3)0_7non-5-eno; 1,4-diazabici-

clo/"2,2,2_yoctano, l,5-diazabiciclo¿"5,4,Oj7undeceno-5 o 

similares. La hidrólisis que emplea una base se lleva a ca­

bo en agua o un disolvente orgánico hidrófilo o una mezcla 

de ellos.

20

25

Entre los grupos protectores, el grupo acilo pue­

de eliminarse generalmente por hidrólisis como se ha mencic 

nado antes o por otra hidrólisis convencional. 3n el caso 

de que el grupo acilo sea alcoxicarbonilo sustituido con 

halógeno u 8-quinolinoxicarbonilo, se eliminan tratando con 

un metal pesado tal como cobre,.zinc o similares.

La eliminación reductora se aplica generalmente 

para eliminar el grupo protector, por ejemplo, haloalcoxi- 

carbonilo (por ejemplo, tricloroetoxicarbonilo, etc), aral- 

coxicai'bonilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, ben- 

ciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido etc),. 2-piri30
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dil-r.3toxiccrbonilo, etc. la reducción adecuada puede in-

} cluir, por ejemplo, la reducción con un borohidruro de me- 

i tal alcalino (por ejemplo, borohidruro de sodio, etc) y si 

I milares.
: El agente de iminohalogenaciór adecuado empleado

en un mótodo cono se lia mencionado antes puede incluir tri 

' cloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, tribromuro de 

j fósforo, pentabromuro de fósforo, oxicloruro de fósforo, 

cloruro de tionilo, fosgeno y similares. La temperatura 

de reacción no es crítica, y la reacción se lleva a cabo 

generalmente a temperatura ambiente o con enfriamiento. 31 

agente de iminoeterificación adecuado que reacciona con el 

producto de reacción así obtenido puede incluir un alcohol, 

alcóxido de metal y similares. 31 alcohol adecuado puede

incluir alcanol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, 
isopropanol, butanol, t-butanol, etc) que puede estar sus­

tituido con alcoxi (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, 

isopropoxi, butoxi, etc). 31 alcóxido de metal adecuado 

puede incluir alcóxido de metal alcalino (por ejemplo, al­

cóxido de sodio, alcóxido de potasio, etc), alcóxido de 

metal alcalino-tórreo (por ejemplo alcóxido de calcio, al­

cóxido de bario, etc) y similares. La temperatura de reac­

ción no es crítica y la reacción se lleva a cabo con en­

friamiento o a temperatura ambiente.
El producto así obtenido, se somete, si es nece­

sario, a hidrólisis. La hidrólisis puede llevarse a cabo 

fácilmente vertiendo la mezcla de reacción obtenida antes 

sobre el agua, pero al agua puede añadirse previamente un 

disolvente hidrófilo (por ejemplo, metanol, etanol, etc), 

una base (por ejemplo, bicarbonato de metal.alcalino, tri

j



j alcohilamina, etc) o un ácido (por eje¡nplo ácido cloyhicr¿ 

co diluido, ácido acético, etc).
la temperatura de reacción no es crítica y puede 

seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del)

! grupo protector del grupo amino y el método de eliminación 

.[ cue se ha mencionado antes, y la reacción presente se lle­

va a cabo preferiblemente en unas condiciones suaves tal 

como con enfriamiento, a temperatura ambiente o a tempera­

tura ligeramente elevada.
El presente invento incluye, dentro de su alcan­

ce, los casos en que el grupo protegido se transforma en 

el grupo carboxi libre; que cuando se emplea como compues­

to de partida el compuesto (I?) en el que es un grupo 

carbanoiloximetilo que tiene un grupo acilo, puede obtener­

se ocasionalmente bien el compuesto objeto del invento (1^) 

en el que es un grupo carbamoiloximetilo que tiene un 

gruño acilo o un grupo carbamoiloximetilo libre de acuerdo 

con las condiciones de reacción; y que cuando el compuesto 

(IV) en el que R^ -es un grupo aciloximetilo se emplea como 

compuesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente el 

compuesto objeto del invento (1^) en el que R^ y R^ están 

unidos formando -CCCCHg- de acuerdo con las condiciones de 

reacción en el transcurso de la reacción o en un tratamien 

to posterior.
Procedimiento 3

El compuesto.objeto del invento (1^) o una de 

sus sales pueden prepararse por acilación del grupo hidro- 

xi del compuesto (V) o una de sus sales.
La sal del compuesto (V) adecuada puede referir­

se también a una de Tas puestas de ejemplo para elcompues
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I El agento de acilación que ha de emplearse para
!
} la reacción presente puede incluir un ácido carboxilico alt

I fótico, aromático y heterocíclico, y el ácido sulfónico 
! -
- correspondiente y el tio-ácido que tiene el grupo acilo an­

otes citado como sus restos acilo, y los derivados reactivos 

de los ácidos antes mencionados. El derivado reactivo ade­

cuado de los ácidos antes mencionados pueden incluir un ha- 

luro de ácido, un anhídrido de ácido, una amida activada, 

un áster activado, y similares. Ejemplo adecuado puede ser 

un cloruro de ácido; unaazida de ácido; un anhídrido de áci 

do mixto con un ácido tal como ácido fosfórico sustituido 

(por ejemplo, ácido dialcohilfosfórico^ ácido fenilfosfóri- 

co, ácido difenilfosfórico, ácido dibeacilfosfórico, ácido 

fosfórico halogenado, etc), ácido dialcohilfosforoso, ácido 

sulforoso, ácido tiosulfúrico, ácido sulfúrico, ácido al- 

cohilcarbonico, ácido carboxilico alifático (por ejemplo, 

ácido piváüco, ácido pentanoicó, ácido isopentanoico, 

ácido 2-etilbutirico, o ácido tricloroacático, etc), o áci­

do carboxilico aromático (por ejemplo, ácido benzoico, etc); 

un anhídrido de' ácido simétrico; una amida activada con imi 

dazo.1, imidazol sustituido en la posición 4, dimetilpirazol, 

triazol o tetrazol; o un áster activado /("por ejemplo, ás­

ter cianometílico, áster metoximetílico, áster dimetilimi-
4

nometílico ((CH^)gN =CH-), áster vinílico, áster propargí- 
lico, áster p-nitrofenílico, áster 2,4-dinitrofenílico, ás­

ter triclorofenílico, áster pentaclorofenílico, áster me- 

sil-fenílico, áster fenilazofenílico, tioáster fenílico, 

tioáster p-nitrofenílico, tioáster p-cresílico, tioáster 

carboximetilico, áster piranilico, áster piridílico, áster30



piperídilico, tioóstor 8-quinoleinicc_7, o un óstor con 

N,N-dimetilhidroxilamina, l-hidroxi-2-(1H)-piridona, N- hi 

droxisuccinimida, N-hidroxiftalimida o l-hidroxi-ó-cloro- 

-IH-bensotriazol y similares. Estos derivados reactivos 

pueden seleccionarse opcionalmente entre ellos de acuerdo 

con la clase de agente de acilación que ha de emplearse.

El agente de acilación puede incluir además' iso- 

cianato o isotiocianato alifático, aromático o heterócícli.- 

co (por ejemplo, isocianato de metilo, isocianato de fenic­

io, isocianato de tricloroacetilo, isotiocianato oe metilo, 

etc) y haloformiato (por ejemplo, cloroformiato de etilo, 

cloroforaiato de bencilo, etc). En este caso, por ejemplo 

cuando se emplea isocianato de tricloroacetilo como agente 

de.acilación, el grupo tricloroacetilcarbamoilo se intro­

duce como un grupo acilo y dicho grupo puede convertirse 

en un grupo carbamoilo tratándolo con una base, y cuando 

se emplea cloroformiato de etilo como agente de acilación, 

se introduce un grupo etoxicarbonilo como grupo acilo.

La presente reacción se lleva a cabo de acuerdo 

con condiciones de reacción similares a las de la reacción 

antes citada.del compuesto (II) con el compuesto (III), y 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base.

En la reacción del compuesto (v) con un agente de acila- 

cion, el grupo carooxi protegido o las sales del compuesto 
(V) pueden convertirse en un grupo carboxi libre en el 

transcurso de la reacción o en un tratamiento posterior; 

y cuando el compuesto (V) en el que R^ es un grupo carba— 

moiloximetilo que tiene un grupo acilo se emplea como com­

puesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien el 
compuesto oojeto oel invento (1^) en el que R^es un grupo
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carbamoiloximetilo que tiene un grupo acilo o cien un grupo 

carbamoiloximetilo libre Jo acuerdo con las condiciones de 

reacción en el transcurso de la reacción o en un tratamien­

to "posterior. Bstos casos se incluyen tamoicn dentro del al 

canee del presente invento. . !

Procedimiento 4
E1 coapuesto objeto del invento (1^) o una de sus 

sales pueden prepararse sometiendo el compuesto (V̂ )- o una 

de sus sales a una reacción de eliminación del grupo proteo 

tor del carboxi.
La sal adecuada del compuesto (V^) puede referir­

se a las puestas como ejemplo para el compuesto (IV!.
La presente reacción de eliminación se lleva a c 

bo de acuerdo con un mótodo convencional tal como hj.orolisi 

o similares. La hidrólisis puede incluir un mótodo que em­

plea un ácido o base y similares. Bstos mótodos pueden se­

leccionarse dependiendo de la clase de grupos protectores

20
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que han de eliminarse.
La hidrólisis que emplea un ácido es uno de los 

mótodos más comunes y preferidos para eliminar los grupos 

protectores tales como -fenil—alcohilo inrerior, fenil—al— 

cohilo inferior sustituido, alcohilo inferior) alcohilo in­

ferior sustituido o similares. B1 ácido adecuado puede in­

cluir ácido inorgánico u orgánico) por ejemplo) ácido i dí­

stico, ácido trifluoroacótico, ácido bencenosulfónico, ácido 

p-toluensulfónico, ácido clorhídrico y similares. La pre­

sente reacción puede llevarse a cabo en presencia-de aniscl. 

B1 ácido adecuado para la reacción puede seleccionarse de 

acuerdo con el grupo protector que ha de eliminarse y o'-os 

factores.30



! La hidrólisis que emplea ur. deido puede llevarse

I a cabo en presencia de un disolvente, tal cono un disolven- 

! te orgánico, agua o una mezcla de dichos disolventes, 

i La temperatura de reacción no es critica y puede

; seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del gru 

i.-'po protector y el método de eliminación, y la presente reat 

j ción se lleva a cabo preferiblemente en unas condiciones 

i suaves tales como con enfriamiento, a temperatura ambiente 

o ligero calentamiento.

El presente invento incluye, dentro de su. alcan­

ce, los casos en que el grupo carboxi protegido para se 

transforme en el grupo carboxi libre; que el grupo amino 

protegido se transforma en el grupo amino libre, que el 

grupo imino protegido se transforma en el grupo iminc li­

bre; que el grupo aciloxi se transforma en el grupo hióro- 

xi; y/o que el grupo carbamoiloximctilo que tiene un grupo 

acilo se transforma en el grupo carbamoiloximetilo libre; 

durante la reacción o en un tratamiento posterior en ia 

reacción presente.

Procedimiento 5

El compuesto objeto del presente invento (1^) o 

una de sus sales puede prepararse sometiendo el compuesto 

(V^) o una de sus sales a una reacción de eliminación del 

grupo protector del amino<

La sal adecuada del compuesto (v^) puede referir­

se a una de las puestas como ejemplo para el compuesto (IV).

La presente reacción de eliminación puede incluii 

un método de eliminación que emplea una base, por ejemplo, 

una base inorgánica tal como un hidróxido de metal alcalino 

(por ejemplo, hidroxido de sodio, hidróxido de potasio, etc),



! un bicarbonato de metal alcalino (por ejsmpüo, bicarbonato 
! de sodio, bicarbonato do potasio, etc), o carbonato do me- 

! tal alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato 

! de potasio, etc), una base orgánica tal como un alcóxido 

; de metal alcalino (por ejemplo metóxido de sodio, etóxido 

de sodio, etc), una trialcohilamina (por ejemplo, trimetil- 

amina, trie ti lamina, etc), trietano lamina, I?, N-dime ti lani li 

na, N,N-dimetilbencilamina, K-metilmorfolina o piridina; y 

una reacción de eliminación que emplea alámina básica, re­

sina de intercambio iónico básica, ácido (por ejemplo,.áci­

do trifluoroacático, anisol, etc). La presente reacción de 

eliminación se lleva a cabo generalmente en agua, un disol 

vente hidrófilo o una mésela de ellos. La temperatura de 

reacción no es crítica y la reacción se lleva a cabo prefe­

riblemente a temperatura ambiente o con enfriamiento.

El presente invento, incluye, dentro de su alcan­

ce, los casos en que el grupo carboxi protegido o sus sa­

les en el compuesto (V-̂ ) pueden convertirse en un grupo caí 

boxi libre, y que el grupo amino y/o imino protegidos pue­

den convertirse en el grupo amino y/o imino libres, respec­

tivamente en el transcurso de la reacción o en un tratamien 

to posterior.
Procedimiento'6:

El compuesto objeto del invento (1^) o una de sus 

sales puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto 

(Vp) o una de sus sales con el compuesto (Vg) o su derivado 

reactivo en el grupo mercapto.

La sal adecuada del compuesto (V^) puede referir­

se a una de las puestas como ejemplo para el compuesto (IV).

El derivado reactivo adecuado en el grupo"mercap-
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to del compuesto (Vg) puede incluir una sal metálica tal 

como sales de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, 

sal de potasio, etc) o similares.

la presente reacción puede llevarse a cabo en

un disolvente tal como agua, acetona, cloroformo, retroben
. . —

ceno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, dimetilfor 

mamida, metanol, etanol, óter, tetrahidrofurano, óimetil- 

sulfóxido, o cualquier otro disolvente que no afecte-adver 

sámente a la reacción, preferiblemente los que tienen fuer 

10, tes polaridades. Entre los disolventes, pueden emplearse 

los disolventes hidrófilos en mezcla con agua, La reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en condiciones débilmente 

básicas o casi neutras. Cuando el compuesto (Vp) y/o el 

compuesto de tiol (V¿¡) se emplea en una forma libre, ia 

15 reacción se realiza preferiblemente en presencia de una ba 

se, por ejemplo una base inorgánica tal como hidróxido de 

metal alcalino, carbonato de metal alcalino, bicarbonato 

de metal alcalino, una base orgánica tal como trialcohil- 

amina, pirióina y similares. La temperatura de reacción 

20 no es critica, y la reacción se lleva a cabo generalmente 

a la temperatura ambiente o con calentamiento. El producto 

de reacción puede aislarse de la mezcla de reacción por mé­

todos convencionales.

La reacción del compuesto (Vp) con el compuesto 

25 (V^) incluye, dentro de su alcance los casos en que el

grupo carbcxi protegido o sus sales en el compuesto (v^) 
puede convertirse en un grupo carboxi libre; que el gruño 

a miro y/o imino protegidos puedan convertirse en un grupo 

amino y/o imino libres; y que el grupo aciloxi pueda con- 

30 vertirse en el grupo hidroxi, respectivamente*, en e.l traas
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i curso da la reacción o en un trabamiento posterior.t
t Procedimiento 7:
! El compuesto objeto del invento (1̂ .) o una de sus
!
¡ sales pueden prepararse tratando el compuesto (Vg) o una 

¡ de sus sales con un ácido.
La'sal adecuada dol compuesto (Vg) puede referir 

se a una de las puestas como ejemplo para el compuesto (IV) 

El ácido adecuado que ha do emplearse en la pre­

sente reacción puede incluir un ácido inorgánico (por cjem 

pío, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, 

etc) o un ácido orgánico (por ejemplo, ácido fórmico, áciái 

acético, etc.).

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente tal como agua, acetona, ácido acético o 
cualquier otro disolvente que no influya adversamente en 

la reacción. Entre estos disolventes pueden emplearse los 

disolventes hidrófilos en mezcla con agua.

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento 

o calentamiento.

Procedimiento 8:

El compuesto objeto del invento (I ) o una de su¡ 

sales pueden prepararse oxidando el compuesto (Vg) o una de 

sus sales.
El agente oxidante adecuado empleado en la pre­

sente reacción puede incluir un reactivo de Jones que es 

empleado por una combinación de ácido sulfúrico y trióxido 

de cromo, dióxido de manganeso, un reactivo que es empleado

por una combinación de dimetilsulfóxido y N,N-óiciclohexil- 
carbodiimióa, etc, y similares.
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¡ Ls. presenije reacción se lleva a cabo gemralmen—

I te en un disolvente tal como agua, acetona, dimetilformami
t i  .
ca y cualquier otro disolvente que no afecte adversamente 

a la reacción. ^stos disolventes pueden emplearse en forma 
3c una mezcla.

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento o 

alreoedor de la temperatura ambiente. Los procedimientos 

-para preparar el compuesto de partida (III) es decir, su 

isómero sin y su isómero.anti empleados como referencia se 
explican con detalle como sigue.

Procedimiento de (YI)-KViI)--->(VIII) E s q u e ma (1)

(i) 7

B1 compuesto (VIII) puede prepararse haciendo 

reaccionar el compuesto.-(vi) con el compuesto (Vil).

La presente reacción se lleva a cabo generalnen 

te en un disolvente tal como agua, etanol, acetona, áter, 

dimetilformamida o cualquier otro disolvente que no influya 

adversamente sobre la presente reacción. La reacción se He  

va a cabo preferiblemente en presencia de una base tal come 

la base inorgánica o una base orgánica como se ha menciona- 

do antes. La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo desde con enfriamiento hasta con 

calentamiento en el punto de ebullición del disolvente.

(B) Procedimientos de (IX) - (x) /Usauema (1) (jj) 7 

y^XlKII)— -^(xxxiii) /Hscuema f6) íi-n 7 
Los compuestos (x) y (13X111) pueden prepararse 

oxidando los compuestos (IX) y (XXXII), respectivamente.

La presente reacción de oxidación se realiza por 
un mátodo convencional que se aplica para la transformación



J a l  íiau.-.uo grupo metrlene alene activedo cu rrupc

decir, la prcecnhc oxidación se realiza por un mutodo ccn- 

* vencioral tal como oxidación empleando un agente de oxida-t!
t ción convencional tal cono dióxido de se Ionio, permanganat:)!
! de potasio o similares. la presente oxidación se lleva a ca 

; bo generalmente en un disolvente que no influya adversamen-

té sobre la reacción, por ejemplo, agua, dioxano, piridina,

.tetrahidrofurano y similares. -

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo preferiblemente desde con calenta­

miento suave hasta, calentaraiento.
(C) Procedimiento de (XI)--- '-(XII) /"Esquema (1)

(iü) 7
El compuesto (XII) puede prepararse sometiendo ei 

compuesto (XI) a una reacción de eliminación del grupo de 

ar-alcohilo inferior.
El presente método de eliminación puede incluir 

todos los métodos convencionales empleados, en la reacción 

de eliminación del grupo ar-alcohilo inferior, por ejemplo, 

hidrólisis, reducción, etc.
La hidrólisis que emplea ácido es uno de los mé­

todos más preferidos y el ácido que ha de emplearse puede 

incluir un ácido inorgánico (por ejemplo, ácido clorhídri­

co, ácido bromhídrico, etc), un ácido orgánico (por ejemplo 

ácido fórmico, ácido acético, ácido trifluoroacético, etc) 

y una de sus mezclas. La presente reacción puede llevarse 

a cabo en un disolvente tal como agua, un disolvente orgá­

nico o una de sus mezclas o sin disolvente. La temperatura 

de reacción no es crítica y. la reacción se lleva a cabo pre*- 

feriblemcnte desde calentamiento suave hasta calentamiento
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(D) Proccdimicntos da (XIII) 4- (7fUV) — ^ ( I H n )

/"^¡scuéma (1) (iv) 7 (riXIII) (XXIV)---^

(XXXV) ^Esauema (6) (ii) 7 y (XXIV) 4- (HV) 

— ?(III.=.) /Usouema (c) (ii) ____________

i/ Los compuestos (Illg,), (XXXV) y (111̂ .) pueden
! ̂
lí prepararse haciendo reaccioíiar los coaipuestos (XIII), 

(XiSIII) y (XXXIY) con el compuesto (XIV) o una desús sa­

les, respectivamente. ' '

10 La sal del compuesto (XIV) adecuada puede incluí

WAa sal de un ácido inorgánico (por ejemplo, clorhidrato, 

bromliidrato, sulfato, etc), una sal de un ácido orgánico 

(por ejemplo, acetato, p-toluensulfonato, etc) y simila­

15

20

25

res.

La presente reacción se lleva a cabo generalmen­

te en un disolvente tal como agua, un alcohol (por-Je-jem- 

plo, metanol, etanol, etc), una mezcla de ellos o cual­

quier otro disolvente que no influya adversamente sobre 1¿ - 

presente reacción.

La reacción presente, en el caso en que el com­

puesto (XIV) se emplee en su forma de sal, se lleva a ca­

bo preferiblemente en presencia de una base, por ejemplo, 

una base inorgánica tal como metal alcalino (por ejemplo, 

sodio, potasio, etc), metal alcalino-térreo (por ejemplo, 

magnesio, calcio, etc), el hidróxido o carbonato o bicar­

bonato o similares, y una base orgánica tal como unalcó- 

xido de metal alcalino (por ejemplo, metóxido de sodio, 

e.tóxido de sodio,.etc), trialcohilamina (por ejemplo tri- 

metilamina, trietilamina, etc), N,N-dialcohilamina (por 

ejemplo, N,N-dimetilanilina, etc), N,N-dialcohilbencilami30



La temperatura de reacción no es eritica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

hasta calentamiento.

En la presente reacción, la mezcla de los isóme­

ros sin y anti del compuesto (111^), (XXXV) o (IILc) pue­

de obtenerse de acuerdo con las condiciones de reacción 

etc, y en tal caso ambos isómeros pueden desdoblarse por 

formas convencionales a partir de la mezcla. Por ejemplo, 

la mezcla se csterifica primero y los ásteres resultantes 

se- desdoblan, por ejemplo, por cromatografía en cada isóme­

ro. Cada isómero desdoblado de los ásteres se hidrolársa por 

un método convencional dando el correspondiente áo-ido; sin- 

carboxílico o anti-car boxílico. -

Con el fin de obtener el isómero sin del compues­

to (111^), (XXXV) o (Illf) selectivamente y con elevado 

rendimiento la presente reacción se lleva a cabo preferible 

mente en condiciones casi neutras.

(E) Procedimientos de (y/)---? (XVI) /^Esquema (2)

(i) 7 y (XXIV) ----  ̂(XXXVI) /"Esquema (6) (ii) 7 .

Los-compuestos (XVI) y (XXXVI) pueden prepararse 

haciendo reaccionar los compuestos (XV) y (XXXIV) con hidre 

xilamina o una de sus sales, respectivamente.

La sal adecuada de la hidroxilaaina puede referir 

se a las puestas como ejemplo para el compuesto (XIV).

Las condiciones de reacción de la presente reac­

ción pueden referirse también a una de las puestas como

ejemplo para los procedimientos de (XIII) 4- (XIV)--- ^(111^)

(XXXIII) 4- (XIV)--- $>(XXXV) y (XXXIV) 4- (XIV) — ? (Illf)
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í cono so ha neneiono anteriormente en (D).

¡ (?) Procedimientos Je (r/11)---^ (XYIII) /"Bseucnn.

(2) (ii) 7, (XX/JIV)--- (ríV) /"üs^uema (<H

(ü) 7 (XXVI)---(XXVII) /**5scue:::a (5) 7 y

(XXX-.TTI)---- ^ (r-GXVIII) /Hscuema (6) (iii) 7.

j . Los compuestos (r/111), (XXV), (XX̂ /11) y

jj (XXXVIII) pueden prepararse alcohilando los compuestos 

(XVII), (XXIV), (XXVI) y (XXXVII), respectivamente. ..

51 agente de alcohilación que ha de emplearse en 

la presente reacción de alcohilación puede incluir^ .sulfato 

de ói-alcohilo inferior (por ejemplo, sulfato de dimetilo, 

sulfato de dietilo, etc), diazo-alcano inferior (por ejem­

plo, diazometano, diazoetano, etc), haluro de alcohi?.o in­

ferior (por ejemplo, yoduro de metilo, yoduro de etilo, 

etc), sulfonato de alcohilo inferior (por ejemplo, p-toluer 
sulfonato de metilo, etc) y similares.

La relación que emplea sulfato de di-alcohilo in 

ferior, haluro de alcohilo inferior o sulfonato de alcohi­

lo* inferior se lleva a cabo generalmente en un disolvente 

tal como agua, acetona, etanol, óter, dimetilforaamida o 

cualquier otro disolvente que no influya adversamente so­
bre la reacción.

La presente reacción se lleva a cabo preferible­

mente en presencia de una base tal como una base inorgáni­

ca o una base orgánica como se ha mencionado antes.

La temperatura de reacción no es critica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

hasta calentamiento alrededor del punto de ebullición del 
disolvente.

La reacción.que emplea diazcalcano se lleva a ca-30
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1 ; bo generalmente en un di solventa tal corno éter, uetrahidro

i furano o sigilares.t .
! La temperatura de reacción no es crítica y la
¡reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento oi t

$ i a temperatura ambiente.

; (G) Procedimientos de (XVIII)--- 5-(LII^) /"Esquema (2)

i (ü) 7 y (X)y/IIl)---M I I I J  /Esquema (6) (iii
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Los compuestos (111^) y (III ) pueden prepararse 

sometiendo los compuestos (XVIII) y (XXXVIII) a hidrólisis 
respectivamente.

La hidrólisis se lleva a cabo preferiblemsrtb en 

presencia de una base o un ácido. La base adecuadapuede in 

cluir una base inorgánica y una base orgánica tal como un 

metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio, etc), un metal 

alcalino-térreo (por ejemplo, magnesio, calcio, etc), hidró 

xido o carbonato o bicarbonato, trialcohilaraina (por ejem­

plo, trimetilamina, trietilamina, etc), picolina, 1 ,5-diaz 

bicic lo/"4,3,0_/non-5-eno, 1,4-diazabiciclp-¿" 2,2,2_/octano 

l,5*-diazabiciclo^"5)4)0_/'-undeceno-5! o similares.
El ácido adecuado puede incluir un ácido orgánico 

(por ejemplo, ácido fórmico, ácido acótico, ácido proptóni 

co, ácido trifluoroacótico, etc) y un ácido inorgánico-(por 

ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfú­
rico, etc).

La reacción se lleva a cabo generalmente en un 

disolvente tal como agua, un alcohol (por ejemplo metanol, 

etanol, etc), una mezcla de ellos o cualquier otro disolver 

te que no influya adversamente sobre la reacción. Una base 

o ácido líquidos puede emplearse también como disolvente.

La temperatura de reacción no es crítica y la

7.

30



10

15

20

25

30

reacción se lleva a cabo gomralmn je desde enfria:..i.eujo 
calentamiento suave.

(H) Procedimiento de (XCX) ''^111^  _(3)/
El compuesto (111^) puede prepararse sometiendo

el compuesto (XIX) a acilación.

' El agente ae acilación que ha de emplearse para

la reacción presente y las condiciones de reacción de la 

reacción presente puede referirse a una de las puestas-come 
ejemplo para el procedimiento 3.

(I) Procedimiento de (xx)---- >(XXI) /"Esquema (4)

LLL7.

El compuesto (XXI) puede prepararse sometiendo 
el compuesto (XX) a nitrosación.

El agente de nitrosación que ha de emplearse pa­

ra -la reacción presente puede incluir un agente convencio­

nal que proporcione un compuesto C-nitroso hacióndolo reac­

cionar con el grupo matileno activado, tal como ácido nitre 

so, nitruro de metal alcalino (por ejemplo nitrito de sodio 

etc), nitrito de alcohilo inferior (por ejemplo nitrito de 
isopen tilo, nitrito .de t-butilo, etc) o similares.

En el caso en que se empleen las sales del ácido 
niuroso como agente de nitrosación, la presenta reacción 

se lleva a cabo generalmente en presencia de un ácido tal 

como un ácido inorgánico o un ácido orgánico, (por ejemplo, 

ácido clorhídrico, ácido acético, etc). En el caso de que 

se emplee el áster del ácido nitroso, la presente reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base 

fuerte tal como un alcóxido de metal alcalino o similares.

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 
en un disolvente tal como agua, ácido acético, benceno, al-
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cohol (por ejemplo, etanol, me'tanol, etc) u otro cu-.: Ir ule:

disolvente oue no influya adversamente sobro la rcaccr ón.

} La teaceratura de reacción no. es crítica y la
)
reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento o a 

temperatura ambiente,

(J) Procedimiento de (XXI) 4- (XXII)— ^ (XXIII)

/"'Esquema (4) (i) 7 y (XXVIII) 4- (XXII) "--
(XXIX) /^Esquema (5) 7. ;

Los compuestos (XXIII) y (XXIX) pueden preparar­

lo . se haciendo reaccionar los compuestos (XXI) y (XXVIIIQ con 

el compuesto (XXII), respectivamente.

La-presente reacción se lleva a- cabo generalmente 

en un disolvente tal como agua, un alcohol (por ejemplo, me 

tanol, etanol, etc), benceno, dimetilacetamida, dimetidf'or 

15 manida, tetrahidrofurano, una de sus mezclas o cualquier

otro disolvente que no influya adversamente sobre la reac­

ción.

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo desde la temperatura ambiente has- 

20 ta calentamiento fuerte'alrededor del punto de ebullición 

del disolvente.

Con el fin de obtener el isómero sin del compues­

to (XXIII) o (XXIX) selectivamente y con alto rendimiento, 

es necesario emplear el isómero sin del compuesto de parti- 

25 da (XXI) o (XXVIII) y la presente reacción se lleva a cabo 

preferiblemente en condición casi neutra en presencia de 

una base como se ha mencionado antes. 31 ejemplo preferido 

de base puede ser una base dóbil tal como ace'tato de metal 

alcalino, (por ejemplo, acetato de sodio, acetato de pota- 

30 sio, etc), bicarbonato de metal alcalino (por ejemplo, bi-
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carbonato de sodio, bicarbonato de potasio, etc), carbonate 

de metal alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, careo 

nato de potasio, etc) o sigilares.

(X) Procedimientos de (XXIII)----^(XXIII  ̂) /"Esquena

(4) (i) 7. (XXV)---^(111^) /"Esouema (4) (ii) 7.

(XXIX)---> (III.) /"Esnuema (5) 7. (XXXIII)___

10 .

— ^(X!-SIV) /*Escuema (6) (ii) / y (XXXV)--- >
(111^) /Esquema (6) (ii) 7.

los compuestos (XXIII^), (illg), (111^), (XXXIV) 

y (IlIjJ pueden prepararse sometiendo los compuestos 

(XXIII), (XXV), (XXIX), (JGXIII) y (XXXV) a una reacción 

de eliminación del grupo protector del grupo carboxi, res­
pectivamente.

En la presente reacción de eliminación, pueden 

aplicarse mótodos convencionales empleados en la reacción 

de eliminación del carboxi protegido, por ejemplo hióróli- 

sis, etc. Cuando el grupo protector es un óster, puede eli 
minarse por hidrólisis.

La presente hidrólisis se lleva a cabo de acuerde 

con formas similares a las ce los procedimientos (XVIII)

^ (111-̂ ) y (XXXVIII) - (IHg).como se ha mencionado an­
tes en (G). . * -

(L) Procedimiento de (XXVII)--> (XXVIII) /?souema

EL compuesto (XXVI.LI) puede prepararse por halo— 
genación del compuesto (XXVII).

El agente de halogenación que ha de emplearse en 
la reacción presente puede incluir un agente de halogena­

ción convencional empleado en halogenación del llamado gru­
po metileno activado tal como halógeno (por ejemplo, bromo
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cloro, etc), haluro de sulí'urilo (por ejemplo, cloruro de 

sulfurilo, etc), hipohalito (por ejemplo, ácido hipocloro- 

so, ácido hipobromoso, hipcclorito de sodio, etc), N-imida- 

-halogenada (por ejemplo N-bromosuccinimida, N-bromooftali-

mida, N-clorosuccinimida, etc) y similares.

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente tal como un ácido orgánico (por ejemplo, 

ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónico, etc), te- 

tracloraro de carbono o cualquier otro disolvente que no 

influya adversamente sobre la reacción.

La temperatura de reacción no es critica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento, a 

temperatura ambiente', con calentamiento suave o calenta­

miento fuerte.

(N) Procedimientos de (XXX)— ^-(XXXI) /^"Esquema (6)

(i) 7 y (XXXIX) --- ^ (111^) /"Esquema (7) 7.
El compuesto (XXXI) puede prepararse haciendo 

reaccionar el compuesto (30) o su derivado reactivo en el 

grupo amino o una de sus sales con mi agente protector de 

amino y el compuesto (111^) puede prepararse haciendo reac­

cionar el compuesto (XXXIX) o su derivado reactivo en el 

grupo amino o una de sus sales con un agente protector de 

amino.

El derivado reactivo adecuado en el grupo amino 

del compuesto (XXX) o (XXXI) y la sal adecuada del compues­
to (XXX) o (XXXIX) puede incluir los mismos que se han ilud 

trado en las explicaciones del"derivado reactivo en el gru­

po amino del compuesto (II) y la sal del compuesto (II), 

respectivamente.

El agente protector de amino adecuado puede in-



cluir agente de acilación que puede incluir un ¿oigo car be 

xílico alifático, aromático y hetcrcciclico, y el ácido 

suKónico, áster del ácido halofórnico, áster del ácido 

isociánico correspondientes y ácido cartánico y su tioáci- 

do correspondiente, y el derivado reactivo de los ácidos 
anteriores.

31 derivado reactivo adecuado de los ácidos'an­

teriores puede incluir los mismos que se ilustran en la 

explicación del procedimiento 3. 31 ejemplo del grupo pro­

tector (por ejemplo grupo acilo) que ha de introducirse 

en el grupo amino en el compuesto (XXX) o (XXXIX)-por el 

agente protector de amino anterior (por ejemplo, agente 

de acilacián) puede ser el mismo grupo protector (por ejem­

plo, el grupo acilo) que se ha ilustrado en la explicacián 

del resto del grupo protector (por ejemplo, resto acilo) 
en el término "acilamino".

La reacción de protección del grupo amino presen­

te se lleva a cabo de -forma similar a como se ha ilustrado

en la reaccián del compuesto (11) con el compuesto (III) 
(Procedimiento 1).

(N) Procedimiento de (XXI11^) ----^ (XXXIII) /"3souc:v.

(6) (ü) 7.

El compuesto (XXXIII) puede prepararse sometiendo 
el compuesto (XXIII^) a hidrólisis.

La hidrólisis presente se lleva a cabo en presen­

cia de bisulfito de metal alcalino (por ejemplo bisulfito 
de sodio, etc), tricloruro de titanio, ácido inorgánico u 

orgánico ual como ácido hidrácido (por ejemplo, ácido clor­

hídrico, ácido bromhídrico, etc), ácido fórmico, ácido ni­

troso y similares. El ácido hidrácido se emplea preferible-
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}monte en combinación con aldehido (por ejemplo, formaldcbi-
i .jdo, etc).

La presente reacción se lleva a cabo generalmen­

te en un disolvente tal como agua, alcohol acuoso (por ejen 

pío, metanol acuoso, etanol acuoso, etc), a^a-ácidoacéti- 

co o cualquier otro disolvente que no influya adversamente 
a la reacción. ^

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente a la temperatura am­

biente, con calentamiento suave o con calentamiento.íuerte 

En la presente reacción, el grupo carboxi prote­

gido puede transformarse ocasionalmente en el grupo carboxi 

libre. Este caso está tambión incluido en el alcance del 
presente invento.

En.las reacciones antes mencionadas y/o el trata­
miento posterior de la reacción del presente invento, los 

isómeros tautómeros antes mencionados pueden transformarse 

ocasionalmente en otros isómeros tautómeros en cuyo caso se 

incluyen tambión dentro del alcance del presente invento.

En caso que el compuesto objeto del invento (I) 

se obtenga en forma del ácido libre en la posición 4 y/o 

en caso que el compuesto objeto, del invento (I) tenga mi 

grupo amino libre, puede transformarse en su sal farmacéu­

ticamente aceptable como se ha mencionado antes por un méto­
do convencional.

El compuesto objeto del invento (I) y su sal far­

macéuticamente aceptable del presente invento son compuestof 

nuevos que presentan una actividad antibacteriana elevada, 

inhibiendo el desarrollo de una amplia variedad de microor­

ganismos patógenos incluyendo las bacterias gram-positivas



y gram-negativas y son titilas como sientas anüibactcriaíios. 
Particularmente, ha de observarse que el compuesto objeto 

del invento (I), es decir el isómero sin tiene actividades 

antibacterianas mucho mayores que el correspondiente isóme­

ro anti del coapuesto (I), y por consiguiente el coapuesto 

objeto del invento (I), es decir el isómero sin se caracte­

riza por ser mucho más superior que- el correspondiente isó­

mero anti en valor terapéutico.

Ahora, con el fin de mostrar la utilidad del com 

puesto objeto del invento (I), con vistas algunos compues­

tos representativos de este invento, se muestran los datos 

de ensayos en la actividad antibacteriana in yitro, los da-' 

tos de ensayos in.vivo, es decir, el efecto protector, freí 

te a las infecciones experimentales y da toxicidad aguda 

a continuación. Adicionálsente, también se muestran los da­

tos de ensayos comparativos en actividades antibacterianas 

in vitro con relación al isómero anti correspondiente al 

compuesto objeto del invento (I), por motivos de referen­

cia, a continuación.

Compuestos de ensayo

(1) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(3-hiároxifenil)acetamido_7- 

-3-carbaaoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).
(2) Acido 7-¿"2-aeto:d.imino-2-(3-hidroxifenil)acetamído/'- 

-3-( 1-meti 1-lH-te trazo 1-5-i 1) tiometi l--3-cef em-4-carboxíli- 
co (isómero sin).
(3) Acido 7***¿**2**R3-{'Oxi.¡-RÍii°**2-(3**hidroxifenil)acetamido 

**3**̂ l**aeti 1-lH-tetrazo1-5-il) tiometil-j-cefem-4-carboxílicc 
(isómero anti).

(4) Acido 7-¿T*2**metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamidoJ7- 
**3"(l; 3; 4**tiadiazol-2-il) tiometil-3***cef em—4-carboxílic o
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(isómero sin),

} (5) Acido 7 2 -ma t o xi i rú no -2 - (3 *-nc e t o xif e ni 1) ac e t o.ni d o J7-
!
¡ **3**(1) 3)4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico 

} (isómero sin).

! (6) Acido 7-¿f2"^^xiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace 

támido J7-3- (1-me ti 1-lH-tc trazo 1-5 -i 1) ti orne ti 1-3-c ef em--4- 

-carboxílico (isómero sin). '

(7) Acido 7-¿^2-Retoxiimino-2"(2-anino-l,3-tiazol--4-il)ace 

tamid o J7-3- (1-me ti 1-lH-te trazo 1-5 -i 1)tiome ti 1-3-c ef ar.i-4- 

-carboxílico (isómero.anti).

(8) Acido 7-¿"2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace 

tamido_/-cefalospordnico (isómero sin).

(9) Acido 7-/"2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace 

tamido_/-cefalosporánico (isómero anti).

(10) Acido 7-¿*"2-aetoxiiRÍRO-2-(2-formaniáO"l,3-tiazol-4"
-il)-acetamidoJ7-3-(l,3;4-tiadiazol-2-il)tioneti1-3-cefem- 

-4-carboxílico (isómero sin).

(11) Acido 7-/*2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tiasol-4- 
-i 1) ac e tamid o_/-3-(1,3)4-ti adi azo1-2-i1)ti o me ti1-3-c ef e m- 

-4-carboxilico (isómero anti).

(12) Acido 7-¿"2-metoxiimino-2-(2-for3iaaido-l,3-tiazol-4- 
-il)acetamido_)7cefalosporánico (isómero sin).

(13) Acido 7-¿T2"Retoxiimino-2-(2-aaino-l,3-tiazol-4-il)ac<: 

tanidoJ7-3-carbamoiloxiaetil-3-cefe:a-4-carboxílico (isómerc 
sin).

(14) Acido 7-¿f2-metoxiinino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace 
taraido _7-3-(l,3)4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cef3B-4-carbo- 
xílico (isómero sin).

(15) Acido 7-¿"2-metoxii!tiino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace 
tamido_y-3-hidroximetil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).30
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(16) Acido 7-,/"2-mctoxiimino--2-(2-amino-1,3-tiazo 1-4-j. 1) 

acetonido_/-3-(3-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-ce- 

fem-4-caí?boxílico (isómero sin).

(17) Acido' 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il) 
ac e t anido_7-3 - (4-me ti 1-4H-1,2,4 -tria zo1-3-i 1) ti orne ti 1-3- 

-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

(18) Acido 7-/"2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-trifluoroacet3.mi- 

do)-l,3-tiasol-4-ilja.cetamido_/-3-carbamoiloximetil-3-ce- 

fen-4-carboxílico (isómero sin).

1. Actividad antibacteriana. iñ vitro:
Método de ensayo

Se determinó la actividad antiba.cteriana 3n */itr' 

por el método de dilución doble en placa de agar como se 

describe a continuación.

Un ciclo completo de un cultivo de una noche 

completa de cada cepa de ensayo en un caldo de Tripticasí
g

-soja (10" células viables per mi) se pasó sobre agar en 

infusión de corazón (Hl-agar) que contenía concentraciones 

.graduadas de los antibióticos, y la concentración inhibi­

dora mínima (CIM) se expresó en términos de yM/ml después 

de incubación a 37^0 durante 20 horas.



Resultados 3e ensayo
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Cono so ve claramente de los recuítalos le cnsa- 
! yo anteriores, los compuestos objeto del presente invento 

! (l)t es decir los isómeros sin tienen mucha mayor activi­

dad antibacteriana cuando se comparan con sus isómeros antr 
/correspondientes.

¿2. " Efecto protector frente a las infecciones experi­
mentales en ratones:

' Método de ensayo

Ratones de la. rasa ICR machos de cuatro semanas, 

que pesaban cada uno 20-23 g se emplearon en grupos de oche 

ratones. Las bacterias de ensayo se cultivaron toda da no­

che a 37ac en Hl-agar y luego se pusieron en suspensión 

en solución al 2,5"5/^ de mucina para obtener la suspensión 
correspondiente para cada cólula enfrentada. Los ratones 

se inocularon intraperitonealnente con 0,5 mi de da suspen 
sión. Una solución que contenía cada uno de los compuestos 

de ensayo se proporciono subcutáneamente a los ratones en 

diversas dosis una hora despuós del enfrentamiento. Los va 
lores de la DB^^ se calcularon a partir del número de rato­

nes supervivientes para cada dosificación despuós de una 
semana de observación.
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1 :3.

Se emplearon en grupos Je 10 ratones las niaras:

Tox i c i dad a udn or. rutenos:

¡razas Je rabones que las Je los ensayos Je protección antest
} citados contra las infecciones experimentales. El comoucstc
I .i

5 ¡ del ensayo (8) (2 g) so administró intravenosamente a di-

¡ chos ratones. Todos los ratones sobrevivieron sin mostrar 

ningún desorden despuós de una semana de observación.

Para administración terapéutica, el compuesto ob 

jeto del presente invento (I) se emplea en forma de présa­

lo ración farmacéutica convencional que contiene dicho cpmpue 

to, como un ingrediente activo, mezclado con vehículos far­

macéuticamente aceptables tales como un sólido orgánico o 

inorgánico o un excipiente Ilíquido que es adecuado para ad­

ministración oral, parenteral o externa. Las preparaciones 

15 farmacéuticas pueden estar en forma sólida, tales como cáp­

sula, tableta, gragea, ungüento o supositorio, o en forma 

líquida tal como solución, suspensión o emulsión. Si es ne­

cesario, puede incluirse en las preparaciones anteriores 

sustancias auxiliares, agentes estabilizantes, agentes hume 

.20 tantes o emulsificantes, tampones y otros aditivos comunmcn 
te empleados.

Aunque la dosificación de los compuestos puede va 

riar y depende también de la edad, condiciones del paciente 

clase de enfermedad, clase del compuesto (I) que ha de apli 

25 car se, etc, se lia demostrado que una dosis única media de 

aproximadamente 50 mg, 100 mg, 250 mg, y 500 mg del compues 

to objeto del presente invento..(I) era eficaz en el trata­

miento de enfermedades infectadas por bacterias patógenas.

En general, puede administrarse a un paciente can 
30 bidades entre 1 mg y aproximadamente 1000 mg o incluso más.
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: Los ejemplos siguientes se dan con el fin de

!ilustrar el presente invento:*:
! Ejemplo i

[ . . Una suspensión ¿o ácido 2--netGxiimL-.o-2-!¡2-

¡ **(2,2,2-trirluoroacetamido)-l,3-tiazol-4*"il^aceta:nidc-cefa- 

i lospor^ico (isómero sin) (-2,76 g) y 4-uetil-4H-l,2,4-tria 

; zol-3-tiol (0,63 g) en una solución tampón de fosfato, de 

pH 6,4 (50 mi) se ajustó a pH 6,4 con bicarbonato de sodio 

y se agitó durante 6 horas a 65 a 70so. 'La mezcla de reac­

ción se enfrió y se le añadió acetato de etilo. Lámesela 

se ajustó a pH 5 con ácido clorhídrico al 10% v se lavó 

con acetato de etilo..La*capa acuosa se trató con carbón 

vegetal activado y se ajustó a pH 2,7 con ácido clorhídri­

co al 10% agitando y enfriando con hielo. Be recogieron 

por filtración los cristales que precipitaron, se lavaron 

con agua fría y se* secaron dando ácido 7-¿^2-m6toxiimiro- 
**2- (2-amino-l, 3-tiazo 1-4-i 1) ac e tamido^-l- (4-metil-4H -i, ?, 

4-"ri<^.zol-3-il)tiometil-3**cefem-4-carboxilico (isómero sin 
(0,7 g), p. de f. 1852c (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 cm**̂
Espectro 3.M.N. (d^-DRS0,$)

9,61 (IR, d, J=8Hz)
8,69 (1H, s)
6,73 (IR, s)
5,72 (IR, 5d, J=4, 8Hz)
5,1 (IR, d, J=4Hz)
4,1 (2H, ABo, J=13Hz)
3,87 (3H, s)
3,59 (3H, s)
3,65 (2H, s ancho)

30
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I Ss obtuvieron los conpuestos siguientes de acucr

do con un modo similar al del Ejemplo 1.

(1) Acido 7 -¿ f2 -n e to x iiK in o -2 -(2 -n e til-l ,3 -tia z o l.-4  

- i l )a c e ta n id o _ /L 3 -( l -a e ti l -H i- te tr a z o l-5 - i l ) t io m e til -3 -c e -  

.'fem -4-carbo;:ílico (isómero s in ).

Espectro I.R. (Nujol) - -

1780, 1710, 1675 ca*^

Espectro R.3.N. (dg-D*.:S0,  ̂) 

ppm 9,65 (13, 5, J=10Hz)

7,66 (13, s)

5,81 (13, dd, J=5, 10Hz)
5,15 (13, d, J=5Hz).

4','31 (23, ABq, J=13Hz)
3,93 (33, s)
3,90 (33, s)

3,70 (23,*ABq, J=l63z)

2,65 (33, s)

(2) Acido 7-¿f2-a3toxiiaino-2-(2-aesilimino-3-aetil- 

-2,3-dihidro -1,3-tiazo 1-4-i 1) ac etaaid o J7-3- (1-meti 1-13-te - 

trasol-5-il)-tioaetil-3*-cefea-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1718, 1675 ca*!
Espectro R.3.N. (dg-DlíSO, $ ) 

ppm 9,80 (1H, d, j=8Hs)

7,08 (13, s)

5,80 (13, dd, J=5, 83z)

5,18 (13, d, J=5Hz)
4,34 (23, ABq, J=l3Hz)

' 3,99 (33, s)
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3,96 (3H, s)

3,72 (2H, A3q, J=17Hz)

3,66 (3H, s)

2,98 (3H, s)

(3) Acido 7-¿f*2-metoxiimino-2-(2-mesilEiaino-l,3-tia-

zo 1-4 **i 1) ac e t asi 3 o_y-3 - (1-me ti 1-1H-1 e tra zo 1-5 -i 1) ti o ne t i 1- 

-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin). - — A

Espectro I.R. (Nujol)

3300 - 3150, 1780, 1710, 1670 cm"*̂ - 

Espectro R.R.N. (3g-BRS0, p ) 

ppm 9,84 (IR, 3, J=8Hz)

6,97 (IR, s)
5,76 (3R, 33, J=5, 8Hz)

'-'5,12 (1H, 3, J=5Hz)

4,33 (2H, ABq, J=33Hz)
- 3,93 (6H, s)

3,74.(2H, ABq, J=17Hz)

2,96 (3H, s)

(4) Acido 7-^*"2-metoxiimino-2-(2-oxo-2,3-3ihidro-l,3- 

-tiazol-4-il)acetaai3oJ7-3-(i-2ie til-lR-tetrazol-5-il) tiome- 
til-3-cefem-4-carbo^dLlico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

1780, 1665 cm*"***

Espectro R.R.H. (3g-DRS0,$)

ppm 11,67 (1H, s)

9,83 (IR, 3, J=8Rz)
6,61 (1H, s)

5,80 (1H, 33, J=5,5, 8H3)

5,17 (1H, 3, J=5,5Hz)
4,37 (2H, s ancho)
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4,oo (3H, s)
3,96 (3H, s)

3,75 (2H, s ancho)

(5) Acido 7-¿f"2-aüloxiiHino-2-(2-aesilaaino-l,3
! zo 1-4-i 1) ac e tamid oJ7.-.3- (I-metí 1-lH-te trazo 1-5 -i 1) ti orne ti 1-

-3-cefem-4'-carboxílico (isdmero sin)

Espectro I.R. (Nujol)

' 3100 - 3300, 1780, 1720, 1675 cm"*l

Espectro R.óhN. (dg-DNSO, S ) 

ppm 9,90 (1H, d, J=SHz)

7.00 (1H, s)
6,07-5,63 (2H, m)

5,43 (2H, d, J=SHz)
'-5,18 (3H, d, J=5Hz)

4,70 (2H, d, J=5Ez)

4,37 (2H, s ancho)
3,98 (3H, s)

3,75 (2H, s. ancho)
3.00 (3H, s)

(6) Acido 7-^2-xetoxiic¿no-2-(2-amino-l,3-tiasol-4- 

-il)acetamido_y-3-(l-üetii-lH-tetra30l-5-il)tiometil-3-ce-
fem-4-carboxilico (isdmero sin).

Espectro I.R. (Nujol) 

3200, 1765, 1600 01̂

< Espectro R.Ü.N. 

ppm : 9,51

7,22 

6,72 

5,59 
5,oo

(dg-DiJSO, $ )

(1H, d, J=S,5Hz)
(2H, s ancho)

(1H, s)

(HI, dd, J=5, 8,5Hz) 
(1H, d, J=5Hz)
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4,35 (2H, ABq, J=12Hs)

. 3,90 (3H, s)

3,81 (3H, s)

3,55 (2H, ABq, J=l8Hs)

(7) Acido 7-^2-metoxiinino-2-(2-amino-l,3'-tiazol-4- 
-Íl)acetamido _y-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil- 

-3*-cefea-4-carboxílico (isómero sin). * *-

Espectro I.R. (Nujol)

3400 - 3150, 1770, 1670, 1625 ctn^

Bspectro R.H.N. (dg-DI7S0, § ) 

ppm:

¿0

9,66 (1H, ó, J=8Hz)

7,34 (2H, s sncho)

6,76 (HI, s)
5,78 (2H, dd , J=5, 8Hs)
5,16 (IH, a, J=5Hz)
4,40 (2H, ABq, J=14Hz)

3,85 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J=17Hz)
2,68 (3H, s)

30

(8) Acido 7-^**2-aliloxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol- 

-4-il)ace tenido J?-3-(l-aetil-lE-tetrazol-5-il) tiometil-3- 
-cefen-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Fajol)

3100 - 3400, 1775, 1660, 1625 ca**l 
Espectro R.M.N. (dg-DFSO, ) 

ppm: 9,70 (1H, d, J=8nz)
6,80 (1E, s)

6 , 3 0 - 5 , 6 0  (211,  m)

5,24 (2H, dd, J=8, 16Hz)
5,15 (IR, d, J=5Hz)



4,63 (2H, d, J=5Hz)
4,32 (2H, ABq, J=12Hz)
3,94 (3H, s)

3,70 (2H, ABq, J=l?Hs)

(9) Acido 7-¿f*2-metoxiiaino-2-(2-formamido-l,3-tiazo 

-4-il)acetamido_y-3-(l,3,4-tiadiazol-2--il)tio:netil-3-cefem- 

-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 145 a 146$C. .(dascom 

posición).

10

15

20

Espectro I.R. (Nujol)

3150 -  3400, 1 7 8 0 , 1 7 2 5 , 16 8 o , 1640 cm"*-'-- 

Espectro R.?J.N. (dg-DUSO, ^) 

ppm 12,58 (iH, s ancho)

9.70 ( n i ,  d, J=8Hz)
9,-58 (m, s)
8,50 (1H, s)

7,40 (1H, s)

5,82 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,17 (1H, d, J=5Hz)

4,43 (2H, ABq, J=13Hz)
3,88 (3H, s)
3.70 (2H, s ancho)

25

(10) Acido 7-¿^2-metoxiimino-2-(2-acetamido-l,3-tiazol-- 
-4-i 1) ac e tami do_J7-3- (1-me ti 1-lH-t e tra zo 1-5 -i 1) ti o me ti 1-3 -c e 
fem-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 171 a 1732C. (des 

composición).

Espectro I.R. (Nujol)

3500, 3250, 1780, 1720, 1670 cm**̂  

Espectro R.H.N. (dg-DHS0, ,̂) 

ppm 9,65 (1H, d, J=8Hz)

- 7,3 (m, s)30



68! iir*.
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i 5,8 (1H, dd, J=5, Ehs)

j " 5,15 (1H, 3, J^5Hz)

¡ 4-,35 (2íl, s ancho)

! . 3,97 (3H, s)

h  3,9 (3H, s)

i/ - 3,75 (2H, sancho)

, ' 2,15 (3H, s)

(11) .Acido 7-4r2-m3toxiiaino-2-(2-aaino-l,3-tiazo.l-4-

-il)acetas¿.3oJ7-3-.(i,3,4-tia3iazol-2-il)tioaetil-3*^efea-4- 
-carboxílico (isdmero sin), p. de f. 172 a 175^C. (aescoa- 

posicidn).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1770, 1665 ca**̂

. Espectro R.I4.N. (3^-DHSO, ̂  )

ppm 9,80 (1H, 3, J=8üz)

9,63 (1H, s)

6,95 (1H, s)
6,8 (2H, a) '

5,82 (1H, 33, J=5, 8Hz)
5,22 (1H, 3, J=5Hz)

4,48 (2H, ABq, J=15Hz)

3,97 (3H, s)
3,76 (2H, ABo, J=l8Hz)

(12) Acido 7-/**2-aetoxiiaino-2-(2-aaino-l,3-tiasol-4-
-i 1)ac e taai 3o_y-3-^** 1-(2-3iae ti laaino e ti 1) - IH-t e tr az o 1- 

-il_7tioaetil-3-cefea-4-carboxílico (isdmero 
Espectro I.R. (Nujol)..- 

1765 cm"^
- Espectro R.H.N. (3̂ -D?.rS0, &) 

ppm 9,56 (1H, 3, J=SHz)

sin).

yjl
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6,75 (1H, s)

5,75 (XI, El)

5,10 (13, 6, J=4Hx

4,58 (211, c ancho)

4,32 (2H, s ancho)

3,82 (3H,_ s)
3,68 (2H, s ancho)

3,20 (2H, s ancho)

2,50 (611, s)
(13) Acido 7-^*2-B-3toxiimino-2-(2-9toxicarbonila.rdno- 

-1,3-tiazo 1-4-i1)ac e taaid oJ^-3- (1,3,4-tiadiazo 1-2-il) ti oue 

til-3-cefea-4-carboxílico (isdtnero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

 ̂ 3200, 1775, 1720, 16So, 1660 cm**̂

Espectro R.I.I.N. (dg-DMSO, ^ )

ppm 11,9 (1H, n)

9,70 (XI, <3, J=lCHs)

9,55 (13, s)

7,31 (13, s)

20 5,80 (1H, dd , J=5,10Hz)

4,44 (2H, AB, J=16Hz)

4,22 (2H, q. J=7Hz)

; *c 3,89 (33, s)
* , 3,72 (2H, AB, J=16Hz)

25 . 1,23 (3H, J=7Hz)
(14) Acido7-¿^2-Retoxiinino-2-(2-formanido-l,3-tia-

zol-4-il)-aceta:iidoJ7-3-(l-aetil-lH-tetrazol-5-il)tioaetil-- 

-3-cefea-4-carboxílico (isdaero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3200-3300, 2600, 1760, 1720,

1690, 1675 cm-130
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' E.1.33' ^ó'-BISO , 8)
12,60 (13, s ancho)

9,70 (13, d, J=5líz)
8,50 (1H, s)

7,44 (13, s)
5,88 (13, dd, ,J=5,8Hz)

5,19 (13, d, J=5Hz)

4,25 (23, ABq, J=133s)

3,95 (33, s)
3,85 (33, s) -

3,65 (23, ABq, J=l8Hz)

(15) Aci3o 7-¿(**2-metoxiiaino-2-(3-hidroxifenil)aceta- 
mido_/-3-(1-ae til-13-tetrazo1-5-i1)tioaeti1-3-c efea-4-o ar- 

boxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1770, 1725, 1670 cm**̂
Espectro R.K.3. (dg-D*IS0,  ̂) 

ppm 9,76 (13, d, J=83z)
6,7-7,40 (4H, a)

5,86 (13, dd, J=5, 8Hz)

5,18 (13, d, J=53z)

4,34 (2H, ABq, J=13Hz)
3,92 (63, s)

3,72 (23, ABq, J=173z)

(16) Acido 7-¿(**2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(3-c lo­
ro -4-hi dr oxi-feni 1)ac e taai d o _/-3-(1-aeti1-lH-t e trazo1-5-i1; 

tioaetil-3-cefea-4-carboxílico"(isómero sin), polvo.

(17) Acido 7-¿**2-carboxi-aetoxiiaino-2-(3-cloro-4-hi-

droxifenil)acetaaido_/-3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)tioaeti:
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p. de f. 145 a 148sC



1 i (descomposición).
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Espectro I.R. (Nujol)

3400, 3200-3300, 2500-2600, 17So, 1720,

1670, 1600 cm*"***

Espectro R.H.N. (dg-DRSO,^) !

' ppm 9,70 (1H, d, J=8Hz)

7,50 (1H, d, J=2Hz)

7,45 (1H, dd, J=2, 8Hz)

7,10 (1H, d, J^SHz)

5,90 (1H, q, J=5Hz)

5,22 (1H, d, J=5Hz)
4,70 (2H, s)

4,35 (2H, ABq, J=13Hz)

.3.95 (3H, s)

3,75 (2H, ABq, J=l8llz)

(lo) Acido 7-¿J**2-(l-t-butoxicarboniletoxiimino)-2-(j
-c loro-4-hi d ro xif eni1)ac e t ami c o_7-3-(1-me ti1-IH-t e tr a z o 1- 

-il)tioaetil-3-cefem-4**carboxílico (isómero sin), polvo, 

(19) Acido 7-¿*"2-(l-carboxietoxiimino)-2-(3-cloro-4-
-hi droxif eni1)ac e tami d o _/-3-(1-me til-1H-1 s trazo1-5-i1)ti o 

til-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p. de f. 147 a 
151^0 (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1730, 1660, 1630,
25 1600 cm-1

Espectro R.ií.N. (dg-DIOSO, S) 

ppa 9,62 (1H, d, J=8Hz)

7,46 (1H, d, J=2Hz)

7,34 (HI, dd, J=2, 8Hz) 

. '7,04 (IR, d, J=8Hz)30
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5,90 . (3í, q, J=5Hz)

5,-22 (1H, <3, J=5Hz)

4.73 (H-1, q, J=6Hz)

4,33 (2H,_ABq, J=13Hs)

4,00 (33, s)

3.73 (23, ABq, J=lSHz) - -

1,37 (33, d, J=6Hz)

(20) ¿cido 7-^**2-aetoxj.iaino-2-(3-hidroxifenií)ac3ta-

mido_7-3-(4H-l,2,4-ti'iazol-3-il) tioaetil-3-cefem-4-carboxí 

lioo (isóaero sin). .

Espectro 1.3. (Nujol)

3250, 1775, 1710, 1665 c m ^
Espectro R.N.N. (dg-DI,IS0, $ )

' ppm 9,67 (13, d, J=8Hz)
8,40 (13, s)

6.70- 7,43 (4H, m)
5,82 (13, dd, J=5, 8Hz)

5,13 (13, d, J=5Hz)

4,18* (23, ABq, J=133z)
3,90 (33, s)

3,67 (23, s ancho)

(21) Acido 7-/"2-netoxiinino-2-(3-hidroxifcnil)aceta- 

mido_J7-3-(l,3,4*-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cef em-4-carboxi- 
lico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nu.jol)

3250, 1780, 1720, 1670 cm**̂ - 

Espectro R.r.1.3. (dg-D5rS0, §) 

ppm 9,78 (13, d, J=8Hs)

9,55 (13, s)
6.70- 7,40 (43, a)
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5,89 (1H, ¿id, J=5, 8Hz)

j 5,22 (1H, 3, J=5Hs)
} 4,46 (2H, ABq, J=13Hz) ,

¡ 3,92 (3H, s)
= 3,76 (2H, ABq, J=l8Hz) . ¡
!  ̂ t
- (22) Acido 7-¿^*2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta-

' mido_7-3-(5-Betil-l,3,4-tiadiazol-2-il) tiometil-3-cp,^e3-4- 

-carboxílico (isómero sin). - -

Espectro I.R. (Nnjol)

3250, 1780, 1720, 1670 03"***

Espectro R.M.N. (dg-DHSO, s, ) 

ppm 9,72 (1H, d, J=8llz)

6,62-7,40 (4H, m)
' 5,94 (IH/dd, J=5, 8Hz)

5.18 (1H, d, J=5Hz)

4.18 (2H, ABq, J=13Hz)

3,89 (3H, s)

3,70 (2H, ABq, J=17ÍIz)

2,65 (3H, s)

(23) Acido 7-^**2-metoxiimino-2-(3-cietoxifenil)acetaai 
do_/-3-(l-aetil-lH-tetrazol-5-il) tiometi l-3-cefem-4-carbo- 

xílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1720, 1670 cm**̂ - 

Espectro R.H.N. (dg-D3S0, ̂  ) 

ppm 9,78 (1H, d, J=83z)
6,95-7,54 (4H, m)

5,94 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)

4,12 (2H, ABq, J=13Hz)

. . . . r.-M-
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1 ! 3,92 (6H, s)
!i- 3,76 (33, s)

* i!
!'1i 3,72 (23, ABq, J=l83z)
¡
i (24) Acido 7-¿f2--metoxiimino-2-(4-hidroxifenil)aceta

ni3oJ7'-3-( i-Retil-lH-tetrazol-5-il) tionetil-3-cefem-4-car- 
boxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nu.jol)

3250, 1780, 1720, 1670 cm*"̂

ppa
) R.K,,N. (dg-BESO, S )

9,70 (1H, 8, J=8Hz)
7,44 (2H, ó, J=8Hz)
6,84 (2H, ó, J=SHz)
5,86 (13, dd, J=5, 8Hz)
5,18 (13, a , J=5Hz)

4,34 (23, A3q., J=133z)
3,93 (33, s)
3,87 (33, s)
3,74 (23, ABq , J=lSHz)

(25) Acido 7***¿̂ "2**me toxiimino —2— (3**cloro—4**hidroxif en j 

acetamidoJ7-3-(l-metil-13-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefea- 
-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 145 a I48SC (descom 
posición).

Espectro I.R. (Nujol)

3500, 3250, 2500-2600-, 1780, 1720,

1655, 1625, 1600 cm"^

Espectro R.H.N. (d.-KJSO, § ) 

ppm 10,80 .(13, s ancho)

9,68 (13, d, J=2Hz)

7,46 (13, d, J=2Hz)

7,32 (IR, q, J=2, 8Hz)

i)

30
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7,00 (1H, d, J=8Hz)
5,SO (3H, q, J=5Hz)

5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,28 (2H, ABq, J=13Hz)

3,92 (3H, s)

; 3,87 (3H, s)
3,72 (2H, ABq, J=l8Hz)

(26) Acido 7-/"2-metoxiimino-2-(3-cloro-4--^etqxifenil] 

aceta:¡.ido_7-3-(l"^etil-lH-tetra30l-5-il)tionstil-3-cef em-4- 

-carboxilico (isómero sin), p. de f. 143 a 14580 (descompo­

sición) .

Espectro I.R. (Nujol)

3200, 2500-2600, 1785, 1730, 1670;,

'1630, 1600 c:n^

Espectro R,H.N, (dg-DMSO, $) 

ppm 9,76 (1H, d, J=8Hs)

7,56 (1H, d, J=2Hz)

7,48 (33, dd, J=2, 8Hz)

7,22 (1H, d, J=8Hz)

5,84 (1H, q, J=5Hz)
5,18 (líl, d, J=5Hz)

4,27 (211, ABq, J=13Hz)

3,90 (6H, s)

3,88 (3H, s)

3,70 (2H, ABq, J=l8Hz)

(27) Acido 7-¿^2-aetoxiimino-2-(3-nitro-4-hidro^fenijí) 

acctamido_/-3-(l-^etil-lH-tetrazo1-5-il)tiometil-3-cefem-4- 
-3arboxílico (isómero sin), p. de f. 149 a 15280 (descompo­
sición) .

Espectro I.R. (Nujol)
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3400-3450, 3200, 2500-2600, 17 8 0 ,

1 7 2 0 , 1660, 16 2 0 , 1600, 15 3 5 , 1350 cm' 

Espectro R.3.N. (dg-DL!S0, 3 )

ppm 9 ,7 2  ( 1 3 , d , ¿r=8Hz)

-' ' 7,97 (33, d, J=2Hz)

7.72 (1H, dd, J=2, 8Hz)

7,21 (1H, d, J=8Hz)

5,82 (33, q, J=5Hz)

5,16 (13, d, J=5Hz)'

4,3 (2H, ABa, J=13Hz) -*

3,92 (3H, s)

3,87 (33, s)
3.72 (23, ABq, J=l8Hz)

(28) Acido 7-¿(**2-aliloxiimino-2-(3-cloro-4-hidroxife 

ni1)ac etaaido_y-3-(1-me ti1-lH-tetrazo1-5-i 1) tiome ti1-3-c e- 

fem-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 163 a 165^0 (des 

composición).
Espectro 1.3. (Nujol)

3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,

1670, 1600 cm**̂

ispee tro R.M,,N. ( 3 g - D3S0, ^

ppm 9,70 (13, d, J=83z)
7,40 (13, d, J=2Hz)

7,30 (33, dd , J=2,

6,95 (33, d, J=8Hz)
5,80 (23, m)

5,30 (23, d, J=SHz)

5,10 (33, d, J=53z)
4,60 (23, d, J=5Hz)

4,27 (23, ABq, J=13:
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3,85 (3H, s)
3,65 (2H, ABq, J=lSlIz)

(29) Acido 7-¿"2-aliloxiimino-2-(3-hidyoxifenil)aceta-

mido_/-3-(1-aeti 1-lH-tetrazo 1-5-i 1) tiene ti 1-3-c ef era-4-car-- 

boodiico (isómero sin), p. de f. 149 a 152^0 (descomposi­

ción) .. '
Espectro I.R. (Nnjol) .

3250 - 3350, 2550-2600, 1780, 1730,

1670, 1650, 1600 00"-*- 
Bspectro (dg-Di.ISO ^ )

ppm 9,70 (3H, d, J=8ílz)

7,2-6,8 (4H, a)

6,1-5,8 (2H, m) -

*5,35 (2H, d, J=8Hz)

5.17 (1H, d, J=5Hz)

4,7 (2H, d, J=5Hz)
4.17 (2H, ABq, J=13Hz)

3,93 (3H, s)
3,75 (2H, ABq, J=lSHz)

(30) Acido 7-^*2-(3-hidro:d.-4-bronobenciloxiiaino)-2-

-(4-hidroxifeni1)ac e tamid o -(i-meti1-lH-tetrazol-5 -i 1) -

tiometil-3-cefeni-4-carboxílico (isómero sin), polvo.

' Espectro I.R. (Nujol)
3150, 1780, 1720, 1670 CET^

Espectro R.I-I.N. (dg-DMSO, g ) 

ppm 9,60 (1H, d, J=SHz)

6,72-7,52 (7H, m)
5,80 (1H, dd, J=4, 8Hz)

5,15 (1H, d, J=4Hz)
5,00 (2H, s)
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4,28 (2H, ABq, J=131íz)

3,90 (3H, s)

. 3,65 (2H, ABq, J=l8iiz)

(31) Acido 7-¿̂ *2-(2-tienila3toxiimino)-2-(4-hidroxi- 

f eni 1) ac e t anid o_J7-3- (1-ne t i 1-lH-t e tr a zo 1-5 -i 1) t i o oie t i 1-3 - 
-cefem-4-carboxílico (isómero sin), polvo.

Espectro I.R. (Kujol) __ ¡

3200 - 3300, 1780, 1720, 1660 cm*
Espectro R.3.N. (d̂ -DI-ISO, ^ ) 

ppá 9,77.(13, d, J=8Hz)

6,7-7,7 (7H, ¡a)
5,83 (13, dd, J=5, 8H3)
5,29 (23, s)

í 5,15 (33, d, J=53z)

4,3 (2H, ABq, J=133z)
3,92 (3H, s)

3,72 (2H, ABq,.J=l8Hz)

(32) Acido 7-^"2-etoxiimino-2-(3-cloro-4-hidroxifenil' 
ácetamido_/-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4 

-carboxílico (isómero sin), polvo incoloro, p. de f. 153 a 

1566C (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

3450, 3250, 2550-2600, 1780,

1725, 1665, 1630, 1600 cm**̂ - 
Espectro R.3.N. (dg-DHSO, ^ ) 

ppm 9,71 (33, d, J=SHz)
7,50 (33, d, J=2Hz)

7,36 (1H, dd, J=2, 8Hz)

7,03 (13, d, J=8Hz)
5,83 (13, q, j=5Hs)
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5.17 (1H, J=53z)

4,33 (23, ABq, J=l33z^

4.17 (2H, q, J=7Hz)"

3,97 (3H, s)

3,73 (2H, ABq, J=l8Hz) !

' 1,25 (3H, t, J='7Hz) i

(33) Acido 7-¿T2-aliloxiiaj.no-2-(3-aetoxifenil)ace'Ca- 
aido_J7-3-(l-aetil-13-te*crazo l-5-il)tiometil-3-cefea-4-car- 

boxílico (isdracro sin), polvo, p. de f. 135 a 138^0 (des­

composición).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 2600, 1785, 1730, 1670, 1645, 1600 ca**l 
Espectro R.3.N.' (dg-DUSO, $ ) 

ppm 9,82 (1H, d, J=8Hz)

7,0-7,45 (43, a)
5,8-6,2 (23, m)

5.36 (2H, t, J=10Hs)

5,21 (13, d, J=5Hs)

4,72 (23, d, J=5Hs)
4.36 (23, ABq, J=133z)

3,95 (33, s)

3,91 (33, s)

3,87 (23, ABq, J=l8Hz)

(34) Acido 7-¿^2-etoxiiaino-2-(3-hidroxifenií)aceta:ni- 
do ̂7"3"( l-aetil-13-tetrazo 1-5-il)tioae ti 1-3-cef ea-4-cai'boxí 
lico (isdaero sin), polvo amarillo, p. de f. 145 a 148$C 
(descomposición).

Espectro I.R. (Najol)
3450, 3250, 2500-2600, 1775,

1720, 1665, 1620, 1600 ca**̂



1 I Espectro R.3.3. (dg-DlSO, g )

j- ppm 9,70 (1H, 3, J=83z)

¡ ' '' 6,8-7,4 (43, n)f
j 5,90Ini, q, j=5ii3)
!

5 ! 5,20 (111, 3, J=5Hs) .

- } ' 4,36 (23, ABc, J=133z) i

¡ - * 4,20 (23, q, J=7Hz)
4,00 (33, s) * *"

3,76 (23, ABq, J=l8Hz)

10 1,33 (33, t, J=7Hs)

- (35) Acido 7-¿f*2-etoxiimino-2-(3-metcxifenil)ácátami- 
3oJ7-3- (1-metil-HI-tetrazo 1-5-i 1) tiometi 1-3-cefem-4-carbo- 

xíüco (isámero sin), polvo amarillo pálido, p. de f. *140 
a 143$C (descomposicidn).

15 - Espectro I.R. (Nu.jol)
3300,. 2500 - 2600, 1785, 1730,
1670, 1630, 1600 cm*"̂ -

Espectro R.M.N. (d^-DlSO, ^ )

ppm 9,71 (13, <3, J=8Hz)
20 . . 6,9-7,5 (4H )

5,90 (1H, q , J=53z)

. 5,17 (33, a, J=5Hz) .
4,33 (23, ABq, J=13Hz)
4,20 (23, q , J=73z)

25 3,95 (33, s)
- 3,85 (33, s)

3,75 (23, ABq, J=l8Hz)
1,30 (33, J=7Hz)

(36) Acioo 7—^*2—aliloxiimino—2—(3—cloro—4—metoxifenil) 
ac e tapiad o_y-3 - (1-me ti 1-1H-te trazo 1-5 -i 1) ti o me ti 1-3 -c ef ea-4-30
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¡ -carboxílico (isómero sin), polvo amarillo pálido, p, de

¡ f. 153 a 15¿so. (áesco-roosicion).
} -
i Espectro I.R. (l'ujol)

I 3250, 2600, 1780, 1720, 1670, 1645,
! ' ' 1630, 1600 cm**̂

j:/ Espectro R.K.N. (dg-DI.IS0, )

' , ppm 9,65 (13, d, J=8Hs)

7,27 (1H, d, J=2Hz)
7,20 (DI, dd, J=2, 8Hz)

7,09 (33, d, J^SHz)

5,85-6,15 (2H, m)
5.15 (2H, t, J=9Hz)

5.05 (1H, d, J=5Hs)

4,60 (23, d, J=5Hs)

4.15 (2H, ABq, J=133s)

3,95 (3H, s)
3,90 (3H, s)

. 3,47 (2H, ARq, J=lSHz)

(37) Acido 7-¿f2-feniltiometoxiiaino-2-(3-hidroxife- 

nil)-acetanido_/-3-(l-netil-lH-t3trazol-5-il)tiometi1-3- 
-cefen-4-carboxílico (leonero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1760, 1660, 1600, 1580, 1520 cm**̂  
Espectro R.3.N. (dg-DIJ30, $ ) 

ppm 9,7 (13, d, J=8Hz)

7.7- 6,7 (9H, tn)

5.8- 5,4 (3H, s aecho)
5.06 (1H, d, J=5Hz)

4,33 (2H, s ancho)

3,9 (3H, s)
3,56 (2H, s ancho)

t
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(38) Acido 7*"^"2"K3to;-:iii.:ino-2--(3"^csilaniinofenil)=ice 
taaido_/-3 -(1,3,4-iiadiazo 1-2-il) tiorne ti i-3 -c éfea-4-carbo- 

xílico (isdaero sin), p. de f. 155SO (descoaposicion). 
Espectro I.R. (ITujol)

3300, l?8o, 1730, 1S70 ccf^

Espectro R.Ii.N. (d^-DESO, ) 

ppm 9,98 (3JK, s) ;

9,81 (1H, d, J=9Hz)

9,62 (1E, s)

5,90 (1H, dd, J=5,9Ez)

5,24 (1H, d, J=5Hs)

- 4,49 (2H, ABq, J=14Hz)
3,98 (3H, s)

3,77 (2H, s ancho)
2,96 (3H, s)

(39) Acido 7-¿f2-Betoxiiaino-2-(3-carcanoiloxifenil)- 

acetaaidoJ7-3-(l-^etil-lH-tetrazol"5-il)tioaetil-3-cefea-
-4-carboxílico (isdasro sin).

Espectro I.R1 (nujol)

3450, 3300, 3200, 1780, 1725,

1670, 1620, 1590, 1520 crfl

Espectro R.X.N. (dg-DESO, ^ ) 

ppm 9,77 (HI, d, J=7Hz)
7,6-6,8 (6H, m)

5,83 (1E, dd, J=4, 7Hz)

5,17 (1E, d, J=4Hz)

4,31 (2H, ABq, J=l4Hz)
3,96 (6H, s)

3,72 (2H, s ancho)

(40) Acido 7-¿f2-Keto:diaino-2-(3-carbanoiloxÍ3?enil)aceta



migo 7-3-(l, 3,4-tis.ciazoí-2-il)tieneti1-3-cefem-4-carboxí-

lico (isómero sin).
Espectro I.R. (Nujol) ,

3250, 1780, 1735, 1675, c m ^

Espectro R.I.I.N. (gg-DHSO, S ) ¡

ppm' 9,81 (1H, á, J=8Hz)

9,62 (m, s)

6,7-7,58 (4H, m)

5.8 (1H, gg, J=5, 8Hz)
5,2 (1H, g, J=5Hs)

4,25, 4,63 (2H, A3q, J=14Hs)

3.9 (3H, s)
3,7 (2H, sancho)

(41) Acido 7-¿f2*"^9toxiimino-2-(3-acetoxifenil)aceta- 

mido 7-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefem-4-carboxí-

lico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1730, 1740, 1720, 1680 cn*"*̂
Espectro R.H.N. (gg-DHSO,  ̂)

- ppm ' 9,86 (1H, d, J=SHz)

9,61 (111, s)

7,00-7,65 (4H, m)
5,84 (IH, dd,'J=5, 8Hz)
5.2 (1H, d, J=5Hs)

4,25-4,63 (2H, ABq,J=14Hz)
3,92 (3H, s)

3,53, 386 (2H, ABq, J=19Hz)

2.3 (3H, s)

(42) Acigo 7-/"2-(3-fenilaliloxiimino)-2-(3-hidroxi- 
f eni 1) ac e tamid o_/-3- (1-me ti 1-lH-te trazo 1-5 -i 1) tiome t i 1-3-
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1 ;-cefem-4-carbcxílico (isómero sin), c. de f. 3.38 a 142?C 
;
I (descomposición)

} Espectro I.R. (Nujol)

¡ 3300-3400, 2600, 178o,
-1

10

15

1720, 1665, 1600 CL 

Espectro R.iLN. (dg-3LÍS0, ^ ) 
ppma 9,80 (Ri, d, J=8Hz)

6,4-7,4 (113,, m)

5,85 (13, dd, J=5, 8Hz)
5,20 (IR, d, J=53z)
4,83 (23, d, J=5Hz)

4,32 (23, ABe, J=151iz)

3,95 (33,' s)
3^68 (23, ABq, J=l8Hz)-

7-¿" 2-aetoxiiminc-2-(4-dimeti )fenil)-

20

acetamido _/-3-(l-netil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefea- 
-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 88°C (descomposición 

* Espectro 1.3. (Nujol) .

'3250, 1780, 1730, 1680, 1610 ca**̂

Espectro R.M.N. (dg-DI.ÍS0, g ) 

ppm 9,63 (IR, d, J=8Hz)

7,40 (23, 8, J=8Hz)

6,73 (23, 8, J=8Hs)
5,83 (13, dd, J=5, 8Hz)
5,17 (13, 8, J=5Hs)

4,33 (2H, ABc, J=13Hz)

3,97 (33, s)
3,87 (33, s)
3,73 (23, s :ancho)
3,oo (63, s)



(44) Acido 7*-/**2-M3toxiinino-2-(3-hidroxiionil)aceta 

(2-diajti ianinc-.no ti l)lH-tetra zol-5 -i l^/ti onc 

til-3-^cfca-4-caybOKilico (isociero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

1765 cc¿"̂

Espectro R.LI.N. (dg-DMSO, g )

PPM 9,67 (IH, d, J=9Hz) .

6,72.-7,36 (4H, m)

5,73 (IH, dd, J=5, 9Hz)

5,12 (1H, d, J=5Hz) . .

4,55 (2H, s ancho)

4,30 (2H, s ancho)
3,90 (3H, s)

3,40-3,80 (2H, ¡a)

3,14 (2H, sUncho)
2,48 (6H, s)

(45) Acido ,7-¿f 2-^2-(2-Mároxifenoxi)etoxiiaino^-2- 

-(3-hidro:d.fenil)-acetaaido_/-3-(l-Retil-lH-tetrazol-5-il)
tionetil-3-cefen-4-carboxílico (isdmero sin).

Espectro I.R. (Nujol).

3270, 1780, 1725, 1670, 1560 cm 
Espectro R.N.N. (dg-KJSO, p ) 

pp¡n 6,5-7,4 (8H, m)

5,86 (iH, dd, J=5, 8Hz)

5,14 (HI, d, J=5Hs)
4,0 - 4,6 (6H, m)

3,92 (3H, s)

3,52, 3,70 (2H, ABo, J=7Hz)

.-1
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Referencia 1

Se -anadió enfriando con hielo p en tac loruro de 

fósforo (3,3 g) a una suspensión de ácido 2-metoxiimino-2- 

-(2-amino-l,3-tiasol-4-il)acético (isómero sin) (1,5 g) en 

cloruro de me ti leño (30 mi) y la mezcla se agitó durante 

30 minutos a la temperatura ambiente. Se separó por-desti­

lación cloruro de metileno a presión reducida y se añadió 

acetona al residuo dando una suspensión. Por otro lado, una 

suspensión de ácido 7-aminc-3-(l-metil-lH-tatrazol--5--ii)tio 
metil-3**cefem-4*-carboxílico (2,2 g) en una solución acuosa

30
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¡do bicarbonato de codio (0,76 g en 50 mi de agua) se agiuo

¡durante 10 minutos y se añadid acetona (50 mi) proporcionan 
i
¡do una solución. A la solución se añadió gota a gota la sus 

¡pensión obtenida anteriormente que contenía cloruro de áci­

do con agitación y enfriando con hielo y mantenienoo la so­

lución a pH de 7,5 a 8,5 con una solución acuosa al 20% de 

'¡carbonato de sodio. La mésela se agitó durante 1 hora de 3 

a 5SC y a.un pH 8,0. la acetona se separó por destilación 

a presión reducida y el residuo se ajustó a pH 7,4 con una 

solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se ajus­

tó a pH 4,5 con ácido clorhídrico al 10% con agitación y en 

friamiento con hielo. Se separaron por filtración los preci 

pitados y el filtrado se saturó con cloruro de sodio, se 

ajustó a pH 2,5 con ácido clorhídrico al 10% y se agitó du­

rante 1 hora. Se recogieron por filtración los precipitados 

se lavaron con agua y se secaron dando ácido 7-/*"2-metoxi- 
imino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)aceta=:idoJ7-3-(l-metil-lH- 

-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefex-4-carboxílico (una mezcla 

de los isómeros sin y anti) (0,95 g).
Espectro I.H. (Nujol)

3400, 1775, 1710, 1670, 1630 om**̂
Espectro R.M.N. (dg-IXISO, g )

ppm 9,85 (1H, d, J=8Hz)
9,50 (1H, d, J=SHz)

7,58 (1H, s)

6,87 (1H, s)
6,65 (4H, s ancho)

5,77 (211, m)
5,15 (2H, d, J=5Hs)

4,35 (4H, s ancho)
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i 4,06 (6H, s)

¡ - 3,97 (6H, s)

{ 3,75 (4H, s ancho)
! Referencia 2. , .
í Una suspensión de pentac loruro de fósforo (1,7 ¿p

/' en cloruro de metileno (20 ni) se transformó en una solu­

ción agitando durante 2 horas a la temperatura ambiente. 

añadió ácido 2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acó- 

tico (isómero sin) (0,8 g) de una vez a la temperatura am­

biente y la mezcla se agitó. Se separó por destilación clo4 

ruro de metileno a presión reducida y el residuo se disol­

vió en acetona (20 mi). Por otro lado, se puso en suspen­

sión el ácido 7-mmino-3-carbamoilcximetil-3-cefem-4-carbo- 
xilico (1,0 g) en una solución de bicarbonato de sodio 

(0,59 g) en agua (20 mi) y se disolvió añadiendo aoe*rona 
(10 mi). A esta solución se añadió gota a gota la solución 

obtenida anteriormente que contenía cloruro de ácido con 

agitación y enfriamiento con hielo y manteniendo la solu­

ción a un pH de 7,5 a 8,5 con una solución acuosa al 20% 

de carbonato de sodio. Despuós de agitar durante 1 hora a 

pH 8 enfriando con hielo, se separó por filtración un ma­

terial insoluble. La acetona, se separó por destilación a 

presión reducida del filtrado y se separó por filtración 

un material insoluble. 31 filtrado se ajustó a pH 2,5 con 

ácido clorhídrico al 10%. Se recogieron los precipitados 

poi* liltración y se secaron cando el ácido 7**̂ **2—metoxiimi 

no-2-(2-amino-l,3-tiasol-4-il)i'acetamido J^-carbamoiloxi 

metil-3-cefem-4-carboxílico (una mezcla de los isómero sin 

y (0,4 g) * ^1 iiltrsdo se saturó con cloruro de so­

dio y se agitó enfriando con hielo dando precipitados. Los
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?precipitados sa recoMeron con filtración y se sacaron dan­
do el mismo compuesto objeto del ejemplo (0,3 g). Rendimien 

to total (d,7 g).
Espectro I.R. (Nuj.ol)

3400, 1775, 1705 cm**̂ - 

Espectro R.M.N. (d^-BUSO, )

ppm 9,71 (1H, d, J=8Hz) , í

9,42 (1H, d, J=8llz)
7,70 (1H, s)

7,40 (4H, ancho s)

7',00 (1H, s)

6,61 (4H, s)

5.76 (2H,m)

' 5,16 (2H, d, J=4,5Hz)
4.76 (4H, AB^, J=12Hz)

3,98 (3H, s)

3,89 (3H, s)

3,53 (4H, ¿B^, J=l8Hz)
Referencia 3

Una mezcla de dimetilformamida (0,22 g) y oxiclo- 
ruro de fósforo (0,46 g) se calentó durante 1 hora a 40eC. 

JLa mezcla se disolvió en cloruro de me ti leño anhidro (20 mi 

y se añadió el ácido 2-metoxiimino-2-(2-mesilimino-3-metil- 

-2,3*-dihidrc-l,3-tiazol-4-il)acótico (isómero anti) (0,73 g 

con agitación y enfriamiento con hielo, despuós de lo cual 

la mezcla resultante se agitó durante hora y media enfrian­

do con Meló. Por otro lado, se disolvió el ácido 7-amino- 

"3** (1—me ti 1—IH-terrazo 1—5 -i 1) tiome ti 1—3**c ef em-4—carboxí lie o 

(0,82 g) en una solución de bis(triaetilsilil)acetamida 
(1,5 g) en cloruro de metileno anMdro (20 mi). A esta solu-
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ción se añadid a -30¿0 la sclacida de cloruro de metileño 

obtenida anteriormente, después de lo cual la mezcla se a 

} td durante 2 horas de -5 a -209C. Después que se separd por 

! destilacidn el cloruro de metileno a baja .temperattora, se 

¡ añadió agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato 

¡/de etilo. 31 extracto se lavd con una solución acuosa de 

cloruro de sodio y se añadid agua (50 mi). La mezcla resul 

tante se ajustó a pH con una solución acuosa de bicarbonato 

de sodio y-se separd la capa acuosa. La capa acuosa se ajus 

td a pH 1,5 se saturó con cloruro de.sodio y se ex'tiajo cor 

acetato de etilo. 31 extracto se lavd con una solución acuc 

sa de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. 

El disolvente se separd por destilacidn y el residuo se pu) 

verizó con una mezcla de éter diisopropílico y éter. El poü 

vo se recogió por filtración y se secó dando ácido 7-¿%-ne^

toxiimino-2-(2-aesiHmino-3-metil-2,3**dihidro-l,3--tiazol-4-
-i1)ac e tamid o_/-3-(1-me ti1-lK-te tra zo1-5-il)ti o me ti1-3-c e 

fem-4-carboxílico (isómero anti) (1,0 g). Este polvo (1,0 ¿) 

se puso en suspensión en agua (30 mi) y se disolvió ajus­

tando a pH 6 con una solución acuosa de bicarbonato de so­

dio. Después de eliminar el disolvente burbujeando nitróge­

no gaseoso, la solución acuosa se liofilizó dando 7^2-metc 

xiimino-2-(2-mesilimino-3-metil-2,3-dihidro-l,3-tiazo 1-4- 

-il)acetamido J7-3-(l-metil-Hi-tetrazol-5-il)tiometil-3-ce- 
fem-4-carboxilato de sodio (isómero anti) (0,98 g).

Espectro I.R. (KBr)

1760, 1675 cm*"3- -
Espectro R.E.N. (D^O, )

ppm 8,05 (1H, s)

5,76 (1H, d, J=5Hz)



5,15 (1H, 0 , d '=53s)

4,14 (2H, AB , J=13Hz)
4,10 (3H, s)

4,02 (3H, s)
3,52 (211, ABq, J=l7Hs)

3,45 (3H, s)

3,24 (3H, s)
Referencia 4

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer­
do con un mátodo similar a la de la Referencia 3.

(1) Acido 7-¿f2-aetoxiiaino-2-(2-Retil-l,3-tiagol- 

-4-il) ace taddo_y<-3-( 1-me til-lH-te trazo lr5-i 1) ti o me ti 1-3- 
-cefea-4-carboxílico (isdaero anti).

Espectro I.R. (Nujol)

1790, 1720,.1680 ca"l 
Espectro R.rj.N. (dg-DHSO, S ) 

ppn 9,53 (1H, d, J=8llz)

8,27 (1H, s)
5,83 (13,.dd, J=5,5, 8Hz)

-5,15 (1H, d, J=5,53z)
4,30 (2H, ABq, J=14Hz)

4,00 (3H, s)

3,93 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J=l6Hz)

2,65 (3H, s)
(2) Acido 7-/**2-aetoxiimino-2-(2-aaino-l,3-tia30l-4- 

-il)aceta-nido_y-3-(i-aetil-13-tetrazol-5-il)tiometil-3-ce-
fen-4-c3rboxílico (isoaero anti).

Espectro I.R. (Nujol)

3400, 1775, 1670 ca"3-
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¡ Espectro 3.3.3. (d..-3'.'SO, ^ )
i °
j ppa * 9,44 (11*1, 3, J=6Hs)

} 7,71 (13, s)
j 6,40 (2H, sancho)

! , ' 5,77 (1H, 3d, J=5,8Hs)

i/  ̂ 5,13 (1H, 3, J=5Hz)

M - 4,31 (23, sancho)

4,00 (3H, s)

3,95 (3H, s)
3,70 (23, s ancho)

(3) Acido 7-^*2-netoxiiaino-2-(2-a^ino-l,3-tiagoi-4- 

-il)acetamido_^cefalosporánico (isdnero anti).

Espectro I.R. (Nujoí)  ̂ ..
3400-3100, 1780, 1730, 1675 cn**̂

Espectro R.M.N. (dg-D'.IS0, $ ) 

ppm 9,43*(33, 6, J=8Hz)
9,16 (2H, s ancho)

7,73 (13, s).
5,82 (13, 33, J=5,8Hz)

5,18 (13, d, J=5Hz)
4,90 (23, ABq, J=13Hz)

4,03 (33, s)
3,60 (2H, sancho)

2,07 (3H, s)

(4) Acido 7-¿("2-netoxiimino-2-(2-foraanido-l,3-tia- 

zo1-4-i 1) ac e tani d o_/-3- (1,3,4 -1 i a dia zo 1-2-i 1) ti o me t i1-3- 

-cefem-4-carhoxílico (isómero anti), p. de f. 1529C (des­

composición) .

Espectro 1.3. (Nujol)

3300-3100, 1775, 1720, 1670, 1630 cm*-*-
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UDKl.
. (d6' *yv *s o , s )

12,63 (13, S ancho)

9,66 (13, s)

9,57  ̂13, 8, J=8Hz)

8,50 (13, s)

8,07 (13, s)

5,75. (1H, dd , J=5,SHz)

5,15 (1H, 8, J=5Hz)

4,27 (23, ABt J=13Hz)
4,00 (3H, s).
3,70 (23, s ancho)

(5) Acido 7-¿**2-aetoxiiDino-2-(3-hidroxifenil)aceta-
ni d o_/-3-(l-ae ti1-1H-1 e tra zo1-5-i1)ti o me ti1-3-c efe K-4-c ar-

boxílico (isóaero anti).

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 1780, 1726, 1680 c¡n**̂
Espectro R.I.I.N. (dg-DI-íSO, $ )

ppn 9,24 (13, d, J=8Hz)
7,36-7,10\

((43, m)
7,00-6,74^
- 5,70 (1H, dd, J=5,8Hz)

5,13 (1H, d, J=5Hz)
4,34 (2H, AB^, J=13Hz)
3,95 (63, s)

3,72 (2H, ABq, J=17Hz)

Preparación de los compuestos de partida cue han de emolen 

se para los Ejeaolos y Referencias antes nencionados. 
Preparación 1

Una nescla de 3-*cloro-4'-Mdroxiaeetofenona (11,9 

g), cloruro de benzoilo (9,35 g), carbonato de potasio



9 4

í (14,5 g) y dinatilformanida (60 ni) se agito durante 1 ho-i
! ra a 100^0. La mezcla de reacción se vertid en agua (150 

¡ mi) y se extrajo con acetato da etilo. 31 extracto se lavót!
¡ con una solución acuosa de cloruro de sodio y se secd sobr^ :! ' 
j sulfato de magnesio. Despuós que el disolvente se separó

¡ por destilación, el residuo (18 g) se recristalisó en eta-

nol (ISO mi) dando 3-cloro-4-benciloxiacetofenona (1.3,2 g)
p. de f. 110 a 11220.

Preparación 2

1) Se añadió dióxido de selenio en polvo.'(l2,6 g! 

durante 10 minutos a una solución de 3-cloro-4-benciloxiac-: 

tofenona (19,7 g) en piridina anhidra (100 mi) con agita­

ción a 1003C, y la mezcla se agitó durante 3 horas a la 

misma temperatura. Se separó por filtración el selenjo que 

precipitaba y el filtrado se concentró. 31 residuo se di­

solvió en agua (150 mi) y la solución se lavó con óterí La 

solución acuosa se acidificó con enfriamiento con deido 

clorhídrico concentrado y se extrajo con óter. 31 extracto 

se lavó con una solución acuosa de cloruro de sodio, se se­

co sobre sulfato de magnesio y se concentró dando el deido 

2-(3-cloro-4-benciloxifenil)glioxílico (15,9 g), p. de f. 
134 a 1352C.

2) Se obtuvieron los compuestos siguientes de 

acuerdo con un modo similar al de la Preparación 2-1).

(1) Ácido 2-(3-nitro-4-benciloxifenil)glioxíiico, 
p. de f. 161 a 1646C.

(2) Acido 2-(3-cloro-4-m3toxifenil)glioxílico, 
p. de f . 81 a 822c.

Espectro I.R. (Nujol)

2500-2600, 1715, 1670, 1600 cm"l
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¡ (3) Acido 2-(3-m3silaminofenil)glioxílico, p. de

¡ f. 6'6 a 68cc.

} Espectro I.R. (Nujol)

! 3560, 3250, 1720, 1670 cm*^!
! Preparación 3
¡ 1) Una mezcla del ácido 2-(3-Ritro-4-benciloxi-
í
fenil)glioxílico (30 g), ácido clorhídrico concentrado, (90 

mi) y ácido acético (120 mi) se agitó durante 3 horas a 

1006C. A la mezcla de reacción se añadió bajo enfriamiento 

hielo-agua (600 mi) y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con agua-hielo, se secó sobre 

sulfato de magnesio y se concentró hasta sequedad a pre­

sión reducida. El residuo se recristalizó en una mezcla de 

benceno:éter:éter de petróleo (2:1:4)* Los cristales se re­

cogieron por filtración, se lavaron con benceno y se seca­

ron a presión reducida dando el ácido 2-(3**nitro-4-hidroxi-- 

fenil)glioxílico' (19,0 g), p. de f. 139 a 140,520.

2) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo 

con una forma similar a la de la Preparación 3-1).
(1) Acido 2-(3-cloro-4-hidroxifenil)glioxílico, 

p. de f. 114 a 1162C.

Preparación 4
31 ácido 2-(3-hidroxifenil)glioxílico (3,32 g)

.y una solución en metanol 1N de hidroxilamina (45 mi) se 

llevaron a reflujo con agitación durante 25 minutos. La 

mezcla de reacción se concentró a presión reducida. El re­

siduo se disolvió en una solución acuosa 1N de hidróxido 
de sodio (70 mi). Una solución acuosa se lavó con éter, se 

acidificó con ácido clorhídrico diluido y a continuación 

se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó,

i

30 se



5

10
t.

15

20

. A

25

sacó y se trató con un carbón vegetal activado*. 31 disol­

vente se separó por destilación dando ácido 2-bidroxiimino 

**2-(3-hidroxifenil)acótico (una mezcla de los isómeros sin 

y.anti) (2,9 g).

, Espectro I.R. (Rujol) i; ' i
3200, 1700 cn*l - ' '

Preparación 5
1) (a) Se añadió indicador de fenolftaleína (3 

gotas) a una solución de clorhidrato de O-metilhidrcxil- 

aaina (5,5 g) en metanol anhidro (60 mi). A la solución se 

añadió gota a gota con agitación a temperatura ambiente 

una solución en metanol IR de metóxido de sodio (65* til) 

hasta que se cambió el color de la solución a rojo cáma­

ra. Se añadió clorhidrato de O-metilhidrcxilaaina en necue 
ñas porciones hasta que la solución se transformó en una 

solución incolora. la mezcla se agitó durante 30 minutos a 

la temperatura ambiente. Después de precipitar el cloruro 

de sodio se separó por filtración, se añadió ácido 2-(3-hi 

droxifenil)glioxílico (9,85 g) al filtrado y la mezcla se 

llevó a reflujo durante 30 minutos. Después se separó por 

destilación el metanol a baja temperatura, se añadió una 

solución acuosa de*cloruro de sodio saturada al residuo.

La mezcla se ajustó a plí 1 con ácido clorhídrico al 10% 

y se extrajo con éter (300 mi). El extracto se secó sobre 

sulfato de magnesio. El éter se separó por destilación a 

baja temperatura dando ácido 2-metoxiisino-2-(3-hiároxife- 
nil)^cetico (una mezcla de los isómeros sin y anti).

(b) Este material se disolvió en éter (60 mi) y 
se üiiadió graaualmente una solución de distzometano en éter

COil l l í G l o  ílcü.S uS. G Í  C 0Í0 3?  C¡G r3, CICSCÍS. s 6,30
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¡ transformó en amarillo. Inmediatamente se anadió deido acó 

! tico y la mesóla se lavó con una solución acuosa de bj.car- 

i bonato de sodio y una solución acuosa saturada de cloruroi)
! dp sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. 51 óter se 
!
; separó por destilación dando un residuo aceitoso (10,8 g), 

;'E1 residuo aceitoso se sometió a cromatografía de columna 

sdbre gel de sílice (165 g) empleando una mezcla de bence­

no y acetato de etilo (9:1) como disolvente de desarrollo. 

Primeramente se eluyó el eluato que contenía el isómero si: 

y el eluato se recogió y concentró dando 2-metoxiimino-2- 

-(3-hidroxifenil)acetato de metilo aceitoso (isómero sin) 

(7^9 g). El aceite se dejó reposar dando cristales, p. de 

f. 39,5 a 40,520.

Espectro I.R. (Kujol)

3450, 1730 cn"!
Espectro R.I.Í.N. (CDCl^, ^ ) 

ppm 6,7 - 7,42 (4H, m)
3,98 (3H, s) . -

3,92 (311, s)
Despuós que se eluyó el eluato que contenía el 

isómero sin, se eluyó a continuación el eluato que conte­

nía isómero anti. Se recogió el eluato y se concentró dan­

do 2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetato de metilo (isó­
mero anti) (1,5 g). 3ste material se rscristalisó en una 

mezcla de benceno y óter de petróleo dando cristales, p. de 
f. 96 a 98ec.

Espectro I.R. (Hujol).

3350, 1715 cm*"l 
Espectro R.m.N. (CDCl^, ? ) 

ppm . 7,12 - 7,40 (1H, m)30
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6,96 - 7,02 (3H, m);
3,93 (3H, s)

3,84 (3H, s)
(c) Una solución acuosa 2N de hidróxido de sodio 

(40 ¡ni) se añadió con agitación a la temperatura ambiente 

í a una suspensión de 2-netoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta- 

to de metilo (isómero sin) (7,55 g) en agua (70 mi).y la 

mezcla se agitó durante 1 hora a la temperatura ambiénte. 

La mezcla de reacción se ajustó a pH 6,5 con ácido clorhí­

drico al 10 '̂, se sometió a salificación y se lavó con éter 

(60 mi). La capa acuosa se ajustó a pH 1 con ácido clorhí­

drico concentrado y se extraje una vez con 100 mi y dos 

veces con 60 mi de óter. 31 extracto se lavó dos veces con 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio (60 mi)

.y se secó sobre sulfato de magnesio. Se separó por destila­

ción el óter dando un aceite. Se anadió benceno y se sepa­

ró (dos veces) dando cristales de ácido 2-metoxiimino-2- 

-(3-hidroxifenil)acótico (isómero sin) (6,44 g), p. de f.

98 a 1013C (descomposición).

Espectro 1 .3 . (Nujol)

3370, 1720 cm**̂  .

Se añadió una solución acuosa de hidróxido de 

sodio 21? (o mi) con agitación a la temperatura ambiente 

a una solución de 2-metoxiimino-2-(3-;iidroxifenil)acetato 
de metilo (isómero anti) (1,56 g) en metano! (30 mi). Des- 

puós de agitar durante 3 horas a la mismo, temperatura se 

separó por destilación el metano!. Al residuo se añadió 

agua y la mezcla se lavó con óter. La capa acuosa se ajus­

tó a pH 1 con ácido clorhídrico al 10^, se sometió a sali­

ficación y se extrajo con óter. 31 extracto se lavó^con
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' una solución acuosa de cloruro de sodio y se socó sobre 

¡ sulfato de ma.̂ inesio. 31 óter se separó por destilación dan 

¡ do cristales de acido 2-netoxiimino-2-(3-hioroxifenii)acó- 

! tico (isómero anti) (1,07 g). Los cristales se volvieron a 

! cristalizar en una mezcla de óter de petróleo y óter dando 

j cristales (0,7 g), p. de f. 99 a 101SC ^descomposición). 

Espectro I.R. (Mujo!)

3350, 1090 cm'"-*-

(.2) (a) Se añadió indicador de fenolftaleina (3 

gotas) a una solución de clorhidrato de O-metilhidroxilami 

na (3,7 g) en metanol anhidro (45 mi). A la solución se 

añadió gota a gota con agitación y a la temperatura amblen 

te una solución en metanol 1N de metóxido de sodio (39 mi) 

hasta que el color de' la solución cambió a rojo púrpura.

Se añadió clorhidrato de O-netilhidroxilamina en pequeñas 

porciones hasta que la solución se transformó en una solu­

ción incolora. La mezcla se agitó durante 30 minutos a la 

temperatura ambiente. Despuós de precipitar el cloruro de 

sodio se separó por filtración, se añadió ácido 2-(4-hióro 

xifenil)glioxilico (6,56 g) al filtrado y la mezcla se agi­

tó durante 1 hora a la temperatura ambiente. Despuós que 

se separó el metanol por destilación a baja temperatura, 

se añadió al residuo una solución acuosa saturada de cloro, 

ro de sodio. La mezcla se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrj 

co al 10%, se sometió a salificación y se extrajo con óter. 
31 extracto se secó sobre sulfato de magnesio. 31 óter se 

separó por destilación a baja temperatura dando el ácido 

2-metoxiimino-2-(4'-*hidroxifenil)-acótico (isómero sin).

(b) 3ste material se disolvió en óter (50 mi) y 

se le añadió gradualmente una solución de diazometano en
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¡ óter enfrian a o con M.elo hasta que el color ce la cíesela
¡
i cambió a amarillo. Se añadid inmediatamente deido adotico 

! y 3a mezcla se lavo con una so lucida acuosa de bicarbonatot!
i de sodio y una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio 

: y se secd sobre sulfato de magnesio. Se separd por destila- 

; cion el dter dando un residuo aceitoso (8 g). 31 residuo 

aceitoso se sometió a cromatografía en columna sobre g'el 

de sílice empleando una mésela de benceno y acetato de eti­

lo (9:1) como disolvente de desarrollo dando 2-metoxiimino- 

-2-(4-hidroxifenil)ace.tato de metilo (isómero sin) (6,39 g) 

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 1720 cm**l 

Espectro R.H.N. (CDCl^, $ ) 

ppm 7,40 (2H, d, J=8Hz)

6,80 (2H, d, J=8Hz)
3,96* (3H, s)

. ' 3,92*(3H, s)

(c) Una solucidn acuosa 2N de hidróxido de sodio 
(ll mi) se anadió con agitación a la temperatura ambiente 

en una solucidn de 2-metoxiimino-2-(4**hidroxifenil)acet'ato 
de metilo (isómero sin) (2,1 g) en metaño1 (30 mi) y la me 

ola se agitó- durante 18 horas a la temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se ajustó a pH 7 con ácido clorhídrico 

al 10/̂  y se separo el metano 1. Al residuo se añadió agua y 

la mezcla se lavó con óter. La capa acuosa se ajustó a pH 1 

con <3.cioo clorhíarico al iO;j, se sometió a salificación y 

se extrajo con acetato de etilo. 31 extracto se lavó con un 

solución acuosa sauuraoa de cloruro de sodio y se secó setr 

sulfato de magnesio. Se separó por destilación el acetato 

de etilo dando cristales de ácido '2-metoxiimino-2-(4-hidro-30
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íxifenil)acético (isómero sin) (1,5 g).

} ' Espectro I.E. (Hujol)

j 3150, 1700 cm"-*- !

í 3) (a) Se añadid el indicador fenolftaleína (dos

; gotas) a una solución de clorliidrato de 0-metilhidroxils.mi

¡na (2,74 g) en metanol anhidro (30 ni). A la solución se 
i - ,
añadid gota a gota con agitación y a temperatura ambiente

una solución en metanol 111 de aetóxido de sodio hasta que 

el color de la solución cambió a rojo púrpura. Se le añadid 

clorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequeñas porciones 

hasta que la solución se transformó en una solución incolo­

ra. La mezcla se agitó durante 1 hora a la temperatura am­

biente. Después de precipitar el cloruro de sodio se separ¿ 

por filtración, se añadió ácido 2-(3-nitro-4-hidroxií'enilJ¿ 

glioxilico (6,75 g) al filtrado y 3a mezcla se agitó duran­

te 1 hora a la temperatura ambiente. Despuds de que se sepe 

ró por destilación el metanol a 35^0, se añadió al residuo 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio. La mezcla 

se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrico al 10% y se extrajo 

con éter. El extracto se secó sobre sulfato de magnesio.

Se separó por destilación el éter a 35-C a presión reducid 

dando cristales amarillos de ácido 2-metoxiimino-2-(3-nitrc 

-4-hidroxifenil)acético (una mezcla de isómeros sin y anti) 

( 7 g ) .

(b) Este material se disolvió en una mezcla de 

tetrahidrofurano (15 mi) y éter (100 mi) y se añadió gra­

dualmente una solución de diasonetano en éter.a la tempe­

ratura ambiente hasta que el color de la mezcla'se cambió 

a amarillo. Se añadió inmediatamente ácido acético y la 

mezcla se concentró hasta sequedad a 35-C a presión,reduci-
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1 ! ¿a. 31 residuo se disolvió en un disolvente mixto de aceta'

] to de etilo y benceno (h9) y se sometió a cromatografía de 

j columna sobre gel de sílice empleando el cismo disolvente - 

} mixto que el disolvente de desarrollo. 31 eluato que cont
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nía el isómero sin se recogió y concentró dando 2-matoxiim: 

no-2-(3-Ritro-4-hiároxifenil)acetato de metilo (isómero sin), 

(3,7 g), p. de f. 93 a 95^0.

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1745, 1630, 1535, 1350 cm""**
Espectro R.U.N. (CDCl^,^) 

ppm 10,87 (1H, s)

8,22 (1H, d, J=2Hz)

7,86 (1H, dd, J=2,SHz)

7,20 (ni, d, J=SHz)
4,03 (3H, s)

3,95 (3H, s)

(c) Una solución acuosa 2N de hidróxido de sodio 

(14 mi) se añadió con agitación y a temperatura ambiente 

a una solución de 2-metoxiimino-2-(3-nitro-4-hidroxifenil)-. 

aceuato de metilo (isómero sin) (3,5 g) en metaael (70 mi) 

y la mezcla se agitó durante 60 horas a la temperatura am­

biente. La mezcla de reacción se concentró hasta sequedad 

a 403C a presión reducida y el residuo se disolvió en agua 

La solución se lavó con acetato de etilo, se ajustó a uH 1 

con ácido clorhídrico al 10^ enfriando con hielo y se ex­

trajo con acetato de etilo. 31 extracto se volvió a ex­

traer con una solución acuosa saturada de bicarbonato de 

sodio. 31 extracto acuoso se ajustó a pH 1 con ácido clor­

hídrico concentrado enfriando con hielo y se extrajo con 

acetato de etilo, 31 extracto se lavó con agua-hielo y se30
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¡ secó socrc sudrajo uo namiesic. ji. disoj.venüe .̂ 3 concentro 

¡ hasta sequedad a 40̂ 0 a presión reducida dando criscales 

I amarillos del deido 2-n2tcxiiKino-2-(3-nitro-4-hiárcxifeni:. 

¡ acético (isómero sin) (3,2 g), p. de f. 14-2 a 143 0̂ (de:

! composición).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 2500-2600, 1710, 1630,

1600, 1535, 1375 cn**l 

Espectro R.E.R. (CDCl^, ̂  ) 

opta 10,67 (23, s)

8,33 (dH, d, J=23z)

7,95 (Hí, dd, J=2,8Hz)
. 7,22 (13, d, J=8Hz)

4 ,1 3  (33, s)

(4) (a) Se hicieron reaccionar el deido 2--(3-clo 

ro-4-hidroxifenil)glioxílico (6,45 g) y el clorhidrato de

O-aetiBñdroxilamina (2,74 g) de acuerdo con una forma si-} 

milar a la de la Preparación 5**3) (a) dando aceite de dei­

do 2-metoxiinino-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)-acótico (una 

mezcla de los isómeros sin y anti) (7 g).

(b) Se hicieron reaccionar el deido 2-R3toxiimi- 

no-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acático (una mezcla de los 

isómeros sin y anti) (7 g) y diazometano (1,5 g) y el pro­

ducto se purificó por cromatografía en columna de acuerdo 

con un modo similar al de la Preparación 5-3) (b) dando- 

cristales de 2-metoxiimino-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)aceta* 
to de metilo (isómero sin) (3,0 g).

Espectro 1.3. (Película)

3450, 1735, 1605, 1600 cm 
Espectro R.X.N. (CDCl^, § )

-1
30
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PP^ 7,55 (n, d, J=2Hz)

7^37 (HI, ód, j=2,oRg)

6,95 (1H, d, J=ei:s)
6,12 (1H, s)

3,97 (3H, s) - :

3,91 (3H, s)

(c) Se trataren el 2-meto:d.imino-2-(3^cloyc-4- 
íúdj.oxi±enil)-acetato de metilo (isómero sin) (2,6 g) y

"** St d. Mdrdxid. d. sodio (10,^ ,A) a.
acuerdo cor un nodo sinilar al de la Preparación 5-3)(-)

dando e l  ácido 2 -m etcx iin ino-2 -(3 -c lor.-4 -h id ro :d fen il)acó

tic. (ieánero sin) (2,4 g), p. je f. 147 a 150-0 (deecoupo- 
sición).

Espectro I.R. (Rnjol)

3500, 2500-2600, 1745, 1610, 1600 ern^
Espectro R.m.N. (CDCl^,^)

ppa 8,4c (2H, s ancho)

7,65 (1H, d, J=2Hs)

7,40 (1H, dd, J=2,8Hz)
7,00 (IR, d, J=8Hz)

4,07 (3H, s)

5) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-hidroxi- 

eniDgüoxílic. (2,0 g) y el clorhidrato de O-alilhidroxil

amina (1,7 g) de acuerdo con un modo similar al de la Prepa- 

ración 5-2) (a) dando aceite del ácido 2-alilo:d.imino-2-(3- 
-hidroxij.enil)acético (isómero sin) (2,7 g).

Espectro I.R. (Película)

3350, 2550-2600, 1720, 1645, 1600 c m ^

6) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-oloro-4- 
-MdroxifeniDgUoxílico (2 g) y . 1  clorhidrato de 0-alilhi
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i droxilamina (1,1 g) de acu ordo con un roda similar al de 

I Preparación 5-2) (a) dando aceite del ácido 2-aliloxiimino-

i-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)-acético (isómero sin) (2,5 -).
! Espectro 1.3. (Película)

; 3450, 2600, 1730, 1700, 1650, 1610, 1600 cm"'

Espectro R.1J.N. (d^-DidSO, ^ )

PPR 9,5 - 10,5 (2H, s ancho) ,

7,52 (1H, d, J=2Hz)

7,42 (1H, dd, J=2,SHs)

7,12 (Hi, d, J=8Hz)
6,0 (1H, a)

5,40 (2H, t, J=SHz)

4,70 (2H, d, J=5Hz)

7) Uiia mezcla de ácido 2-(3-cloro-4-hidrcxifeail) 

glioxílico (2,0 g), 0-t-butoxicarbonilmetilhidro:¿lamina 
(1:62 g) y cetanol (20 tal) se ajustó a pH 5 a 6 añadiendo 

una solución 1N en metanol de metóxióo de sodio y se agitó 

durante 3 horas a la temperatura ambiente. 1.a mezcla de 

reacción se concentró hasta sequedad a presión reducida y 

el residuo se disolvió en una solución acuosa lli do hidró- 

xido de sodio para ajustar el pH 7,0. La solución acuosa se 

lavó con óter, se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico al 
10%, bajo enfriamiento con hielo y se extrajo con éter. El 

extracto se lavó con agua y se secó sobre sulfato de magne­

sio. La solución se concentró hasta sequedad a presión redu 

cida dando cristales de ácido 2**t**butoxicarbonilmetoxiimino 

-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acético (isómero sin). (2,6 g),
P* de f. 11$ a 118$C (descomposición.

Espectro 1.3. (líujol)

3250, 2600, 1735, 1690, 1670, 1610, 1590 cm-130
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Í Espectro R.R.i¡. (d^-31S0, S )

I ppm 11,00 (2H, sancho)

í 7,50 (IR, d, J=2Hs)
¡ 7,40 (1H, dd, J=2,8Hs)

7,08 (1H, d, J=5Hz) i

4,68 (2H, s)

1,45 (9H, s)

-8) (a) Se añadid carbonato de potasio (49,7 g) 

y sulfato de dimetilo (45,4 g) a una solución de deido 2- 

-hidro:d.icino-2-(3-Mdroxifenil)acótico (una mezcla de isó­

meros sin y anti) (18,1 g) en acetona anliidra (250 mi) y 

la mezcla se llevó a reflujo con agitación durante 8,5 ho­

ras. Despuós que se. -separó por destilación la acetona, el 

residuo se disolvió en agua y se extrajo con acetato de 

etilo. 31 extracto se lavó con una solución acuosa ae clo­

ruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. El di­

solvente se separó por destilación dando aceite (24 g), El 

aceite se sometió a cromatograria ¿e columna sobre gel de

sílice empleando benceno como disolvente de desarrollo. Prd 
meramente se eluyó el eluato que contenía isómero sin y el

eluato se recogió y concentró proporcionando aceite de 2- 

-metoxiinino-2-(3-metoxifenil)acetato de metilo (isómero 
sin) (9,2 g).-

Espectro I.R. (Película)
1733 Cm"^

Espectro R.R.N. (CDCl^, $)

ppn 7 ,47  -  6,77 (4H, m)

4,00 (3H, s)

3,92 (3H, s)
3,82 (311, s)



107 H ' j .

respes que ce eluyó el eluax-o que contenía el 

isómero. sin, se cluyó a continuación el eluato que conte­

nía el isómero anti. 31 eluato se recogió y concentró dan 

do 2-metoxiimino-2-(3-metoxifenil)e.cetato de metilo (isómc; 

ro anti) (3,9 g), p. de f. 66 a 68¿C. Esta sustancia se re 

cristalizó en óter de petróleo dando prismas, p. de f. 65 
 ̂ a 65,5SC.

Espectro I.R. (Nujol)

1720 cm"^

Espectro 3.1.1.:?. (CDCl^, $ ) 

ppm 7,14 - 7,44 (1H, n)

6 , 8 0  -  7 ,04  (3H, m)

4,02 (3H, s).

3 ,84  ( 3 H , s ) .

3,76 (3H, s)

(b) Se trataron 2-metoxiininc-2-(3-metoxifenil)- 
acetato de metilo (isómero sin) (1,6 g) y una solución 

acuosa 23 de hidroxido de sodio (4 mi) de acuerdo con un 

modo similar' al de la Preparación 5-3) (c) dando aceite 

- del ácido 2-metoxiimino-2-(3-metoxifenil)acótico (isómero 
sin) (1,23 g).

Espectro 1.3. (Película)

1735 cm**l

Se trataron 2-metcxiimino-2-(3-aetoxifenil)aceta 
to de metilo (isómero anti) (1,6 g) y una solución acuosa 
2N de hidróxido de sodio (4 mi) de acuerdo con un modo si­

milar al de la Preparación 5-3.)(c) dando prismas incoloros 

de ácido 2-meuCxi-imino-2-(3-metoxiÍ3nil)acótico (isómero 
anti.) (1,3 g) p. de f, 97 a 9Ssc.

Espectro 1.3, (Hnjol)
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1695 cu"- 
9) (a) Una solución oe diazcm- m  óter se ala-

[dió a temperatura ambiente a una solución de ácido 2-reto-i
¡
[imino—2—(3"Cloro—4-lTÍdroxiienil)acómico (isómero sin) (7 g) 

5 =en óter anhidro (50 ni) hasta cue el color de ]a mésela can 

i'bió a amarillo. Se le anadió inmediatamente ácido acótico

10

15

20

25

30

y -la mezcla de reacción se concentró hasta sequedad a 35̂ 'C 

a presión reducida. SI residuo se sometió a cromatografía d 

columna sobre gel de sílice (120 g) empleando una mezcla de 

benceno y acetato de etilo (9:1) como disolvente de desarro 

lio. 31 primer eluato se recogió y concentró a 40eC a pre­

sión reducida dando aceite de 2-meto?d.imino-2-(3-clóro-4- 

-metoxifenil)acetato de metilo (isómero sin) (3,1 g).
Espectro I.R. (Película)

2850, 1735, 1610, 1600, 1250 cm"3-
Espectro R.m.R. (CDCl^, ̂  ) 

ppm 7,57 (13, d, J=2Ez)

7,37 (1H, dd, J=2,8 Hz)

6.87 (1H, d, J=oHz)
3,97 (3H, s)

3,91 (3E, s)
3.88 (3H, s)

(b) Se trataron 2-metoxiimino-2-(3-cloro-4-metoxi 
fenil)-acetato de metilo (isómero sin) (2,7 g) y una solu­

ción acuosa 2i'I de hidróxido de sodio (10,6 mi) de acuerdo 

con un modo similar al de la Preparación 5-3)(c) dando cris 

tales cel áciao 2—meüoxiinino—2.—(3**cloro—4—netoxifenil)ace— 

tico (isómero sin) (2,6 g), p. de f. 133 a 135 '̂C (descompo­
sición) .

. Espectro I.R. (Nujol)
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:oo, i745, 16 d-0, 1SCG cu
(CBCl , S /

9,95 ' (Kl, s h0)
7,72 (1H, Ó, J=:2Hz)
7,50 (1H, dd, J=2,6Hz)
6,92 (3R, <3, J=8Hz)
4,08 (3H, s)
3,95 (3H, s)

10) (a) Un?, solución de bromuro ¿o 2"bromo'jrc*oioni 
lo (25 g) en cloroiorno anhidro ($0 ni) se añadió gota a go 

ta con agitación y enfriando con hielo a una solución de 

N,N-dimetilanilina (24 g) en t-butanol (11 g) y la mezcla 

se llevó a reflujo durante 2 horas. Bespuós de enfriamiento 

la mezcla de reacción se vertió en ácido sulfúrico 6N (150 

mi) y se extrajo con óter. 31 extracto se lavó a su vez con 

acido sulfúrico 6N, agua, una solución acuosa al 10^ de car 

bonato de potasio y agua y se secó sobre sulfato de magne­

sio.. j,l disolvente se separó por destilación dando aceite d¡
2-bromo-prcpionato de t-butilo (21 g).

(b) Este aceite (21 g) se añadió con agitación a 

temperatura ambiente a una mezcla de H-hidroxiftalimida 

-16,3 g), "crieuilamina (24 g), dimetilformamida (20 mi) y 

sulfóxiuo de dimetilo (20 mi) y la mezcla resultante se agi­

tó durante 4 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de 

eacción se vertió en agua (SCO mi) y los materiales que 

precipitaron se recogieren por filtración, se lavaron con 

agua y se secaron dando 2-ftalimidoxipropionato de t-butilo 

(22,7 g)<

(c) Este compuesto (22,7 g) se disolvió en cloruro 
de metileno (200 mi). Se añadió una. solución de hidrato de
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hidrazina al 10/ (9 -1) en metaño1 (20 ni) y la, mezcla se 

agitó durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se disol­

vieron los materiales que precipitaron añadiendo mía solu­

ción acuosa 5N de amoniaco-y la capa acuosa se extrajo con 

cloruro da aetileno. Se reunieron las dos capas de cloruro 

de metileno y se secaron sobre sulfato de magnesio. 31 di­

solvente se separó por destilación a presión reducida dan­

do aceite de 0-(1-t-butoxicarbcnileti1)hidroxilamina (13,5 

g).
Espectro I.R. (película)

3350, 3250, 1745

(d) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-clorc- 
-4-hidroxifenil)glioxílico (2,0 g) y 0-(l-t-butoxicarbo- 

niletil)hidroxilaaina (3,2 g) de acuerdo con un modo simi­

lar al de la Preparación 5-7) dando ácido 2-(l-t-butoxi- 

carboniletoxiimino)-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acético (isó 
mero sin) (3,3 g), p. de f. 148 a 15130.

Espectro I.R. (Nujol)

3450, 2500-2600, 1725, 1690, 1620, 1600 cm**l
Espectro R.Ü.N. (dg-DYSO, $ )

7,46 (13, 3, 1=2Hs)

7,33 (13, dd, J=2,oHz)
7,07 (13, 3, J=33z)
4,67 (13, 1, J=6Hs)
1,50 (123,- s)

11) Se anadió el indicador fenclftaleína (3 go­
tas) a una solución de clorhidrato de 0-metilhidroxilamina 

(0,8 g) en me^anol an^iidro (60 mi). 1 la solución se anadie 

gota a gota con agitación a temperatura ambiente solución 

en metanol 117 de me tóxico de sodio (105 mi) hasta cue el
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! co lor  do la  solución cambió a rosa qcálido. So anació o le r -
i
! llid*'&*&0 C3 01* D'.CVtOilííC D0*^*CIÍ0n.23

} ta que la solución cambió a una solución incolora. '31 va-i
; lor del pH de la solución era 8,0 a 8,5. La mesóla se agi- 

¡ tó durante 30 minutes a temperatura ambiente. Despuós ce 

precipitar el cloruro ce sodio se separó por filtración, s! 

añadió deido 2-(3-Mdroxifenil)glioxílico (l$,ó g) ál fil­

trado y la mezcla se agitó durante 1 hora a la temperatura 

ambiente. Despuós que el metanol se separó por destilación 

a baja temperatura, se anadió-agua al residuo, la mezcla 

se ajustó a pH 7 en una solución acuosa de bicarbonato de 

sodio, se iavó con óter, se ajustó a pH 1 con ácido clorhí­

drico al 10^, se sometió a salificación y se extraje con 

óter. 31 extracto se lavó con una solución acuosa saturada 

de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio,

El óter se separó por destilación y la operación en la que 

se añadió benceno al residuo y se separó por destilación 

se repitió dos veces dando cristales del ácido 2-metoxiimi. 

no-2-(3-hidroxifenil)acótico (isómero sin) (14,3 g). Este 

compuesto se identificó con el compuesto obtenido en la 
Preparación 5-1)(c) por espectro 1.3.

12) Una solución de ácido 2-(3-aetoxifenil)glio- 
xilico (1,0 g) en una solución acuosa de bicarbonato de 
sodio sa ajustó a pll 7,0. Por otro lado, una solución de 

clorhidrato de C-etilhidroxilamina (1,4 g) en agua (20 mi) 
se ajustó a pH 7,0 con oicarbonato de sodio. Se reunieron 

las dos soluciones, se ajustó a pH 5,5 con ácido clorhídri­

co cíl 10̂ . y se aginó durante una noche a la temperatura am­

biente. La mezcla de reacción se ajustó a pH 7,5 con bicar­
bonato de sodio y se lavó con acetato de etilo. La caoa acu



112

10

15

20

25

30

sa se ajusfó a pn 1,0 con. íciuo clom.ídrico concentrado 

enfriando con hielo y se extrajo ccn acetato de etilo. El 

extracto se lavó con agua-hielo y se secó sobre sulfato de 

magnesio. 31 disolvente se .separó per destilación a presión 

reducida dando aceite del ácido 2-etoxiinino-2-(3-netoxife 
nil)acético (isómero sin) (2,2 g).

Espectro I.R. (Película) '

2600, 1735, 1700, 1610, 1600 * -

(13) Se obtuvieron los siguientes compuestos de 

acuerdo con nodos similares a los de las Preparaciones 5**5) 
a 5-7) y 5-10) a 5-12).

(1) Acido 2-etoxiimino-2-(3**cloro-4-hidr3xifenil) 
acético (isómero sin), aceite.
Espectro I.R. (Película)

3450, 2250-2600, 1700-1720, 1610, 1600

(2) Acido 2-etoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acótico 
(isómero sin), aceite,
Espectro I.R. (Película).

3400, 2600, 1700-1730, 1605, 1600 etn**̂

(3) Acido 2-(3-hidroxi-4-broíiobenciloxiimino)-2- 
-(A-hidroxifenil)acético (isómero sin), polve 
incoloro.

Espectro I.R, (Nujol)

3500, 3200, 1700 cn**l

.Espectro R.IJ.N. (dg-AOETORá, g ) 

ppa 6,68-8,05 (7H, n)

5,15 (2H, s)

(4.) Acido 2-(2-tienilnetoxiininc)-2-(4-hidroxife- 
nil)acótico (isómero sin), polvo.

Espectro I.R. (Enjol)

t
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Espectro R.7.N. (dg-D730, ^ )

PPR 6,7- 7,7 (7H^a)
5,28 (2H, s)

(5) Acido 2-alilo;d.iaino-2-(3-aetoxifenil)ac3ti-} 
co (isdaero sin), aceite.
Espectro I.R. (Película)

3050-3100, 2600, 1730, 1645, 1610, 1600 cn"^ 
Espectro R.1J.N. (dg-D"30, g ) 

ppm 7,00-7,50 / /"T n)

5,80-6,30 ( ^ , a)
5,33 (2H, *6, J=9Hz)
4,70 (2H, 8, J=5Hz)
3,82 (3H, s)

-1

(6) Acido 2-alilo:d.inino-2-(3-cloro-4-r:etoxife- 
nil)acático, (isdmero sin), aceite anarillo pálido.

Espectro I.R. (Película)

3100, 2600, 1710-1730, 1645, 1610, 1600 en* 
Espectro R.H.N. (dg-DJlSO, ^ ) 

ppm -7,63 (1H, d, J=2Hz)
7,50 (1H, dd, J-2,8Hz)

. 7,23 (m, d, J=8Hz) *

5,9- 6,3 (1H, m)

5,33 (2H, t, J=9Hz)

4,73 (2H, d, J=5Hz)
3,91 (3H, s)

(7) Acido 2-feniltioxetcxiÍ3ino-2-(3-hidroxifenil¡)- 
-ac^tico (isónero sin), aceite.

Espectro I.R. (Película)
3300, 1730 cnfl
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Espectro R.R.N. (CRCl^, E ) 

ppm: 6,8 -7,7 (9H, m)

} 5,54- (2K, s)

! (8) Acido 2-metoxiimino-2-(3"^esilaminofenil)-acó
ítico (isómero sin), p. de f. 12S°C (descomposición). -

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1740 cm"^ ' '

(9) Acido 2-(3-fenilaliloxiimino)-2-(3-hidroxife- 
nil)acético (isómero sin), p. de f. 115 a 1162C.

Espectro I.R. (Nu^ol)

3400, 1725 cm**l

(10) Acido 2-meto:dimino-2-(4-dimetilamino-fenil) 
acético (isómero sin), p. de f. 88 a -39SC (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol).

 ̂ 2700 - 2100, 1720, 1660, 1612, 1590 c m ^

(14) Se añadió cloruro de acetilo (4,1 g) con agi 
tacion y enfriamiento con hielo a una solución de ácido 2— 

-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acético (isómero sin) (5 g) 
en piridina (20 mi) y la mezcla se agitó durante 50 minutos 

a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se vertió 
en agua-hielo, se ajustó a pH 2,1 y se extrajo tres veces 

con éüer. El extracto se lavó con una solución acuosa satu- 
r<á.dta. de cloruro de sooio y se secó sobre sulfato de magne­

sio. El disolvente se eliminó completamente a presión redu­

cida dando el ácido 2-metoxiinino-2-(3-acetoxifenil)acético
(isómero sin) (6,1 g).

Espectro I.R. (Película)

-3500, 2950, 1760, 1735, 1605, 1575, 1485, 1440,
-11425, 1370 cm 

Sspsctro R.N.N. (CDOl^, )

t
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7,94 (1H, s)
7,0 Í4H, m)

4,05 (3H, s)

2,30 (3H, s)
' (15) Se añadid gota a gota isocianato de triclo-

roacetilo (70 ¡ni) durante 6 minutos y a la temperatura am­

biente a una solución de ácido 2-metoxiiminc-2-(3--hidroxi- 
fenil)acdtico (isómero sin) (40 g) en dioxano anhidro 

(200 mi), y la, mezcla resultante se agitó durante 5 horas 

a la temperatura ambiente. Se separó por destilación el 

dioxano y al residuo se añadió acetato de etilo (200 mi) 

y en pequeñas porciones agua (200 mi) enfriando con/hielo, 

la mezcla que contenía 2-metoxiimino-2-(3-triclorcacetilca 
bamoiloxifenil)acetato de tricloroacetilcarbamoilo se a^i- 
tó durante 5 horas a la temperatura ambiente manteniendo 
.el valor de pH de la mezcla de 6,0 a 6,4) añadiendo una 
solución acuosa.de bicarbonato de sodio. La mezcla resul­

tante se lavó dos veces con acetato de etilo. La capa acao 

sa se ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico al 10% y se ex­
trajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos de 

acetato de etilo reunidos se lavaron dos veces con una so­
lución acuosa de cloruro de sodio y se secaron sobre sul­

fato de magnesio. 31 disolvente se separó por destilación 

y los cristales que precipitaron se recogieron por filtra 

ción dando cristales incoloros del ácido 2-metoxiimino-2- 

-(3-carbamoiloxifenil)acótico (isómero sin) (15 g), p. de 

f. 163SC (descomposición). Se obtuvo el mismo compuesto 
(5)4 g) de las aguas madres.

Espectro 1.3. (Nujol)

3430, 3360, 1730, 1660 cm*"l
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Espectro R.R.N. (d6-D...'S0,'-S)

PPR 3,97 (3E, s)
7,16 (2H, s ancho)

7,1-7,7 (4H, m)

9,7 (1H, sancho)
Preparación ó

1) Una solución de nitrito de sodio (12,4 g) en 
agua (150 mi) se anadió gota a gota con agitación de 5 a 

7-0 a una solución de 4-bromoacetoacetato de etilo (30 g) 

en ácido acético (200 mi) y la mésela se agitó durante--2 

horas a 10sc. Se añadió agua (200 mi) a la mezcla-de' reac 

ción y la mezcla resultante se extrajo con éter (500.si). 
El extracto se lavó dos veces con agua (200 ni) y con una 

solución acuosa de cloruro de sodio (200 mi) y se secó so 

ore sulfato de magnesio. 31 disolvente se separó ñor des­

tilación a presión reducida dando cristales marrones ama­

rillentos de 2-hidroxiimino-4-bromoacetoacetato de etilo 
(una mezcla de isómeros sin y anti) (32,6 g).

Espectro I.R. (Película)

3350, 1740, 1710, 1620 ca**l

E'spectroR.M. (CDCl^, $)

P?R 8,75 (2H, s ancho)

4.35 (8H, m)

1.35 (6H, m)

2) Se añadió carbonato de potasio pulverizado 
(160 g) a una solución de 2-hidroxiiminoacetoacetato de 
etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) (152 g) en 

acetona (500 mi). Se añadió gota a gota sulfato de dimetilo 

(IjO g) con agitación durante l hora a 45 a 5oec y la mez­

cla se agitó durante 2 horas. Se separó por filtración un
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¡material insoluble y el filtrado se concentró a presión re. 

¡ducida. 31 material insoluble filtrado se disolvió en agua

¡(500 mi) y esta solución se añadió al residuo. La mésela se 

¡extrajo dos veces con acetato de etilo (300 mi). El extrac­

ito se lavó dos veces con agua (200 mi) y con una solución 

^acuosa saturada de cloruro de sodio (200 tnl) y se secó so­

bre sulfato de magnesio. 31 disolvente se separó por desti­

lación a presión reducida y el residuo se destiló a presión 

reducida dando un aceite incoloro de 2-natoxiiainoacetoace­

tato de etilo (una mezcla de isómeros sin y anti) (145.,3 g) 

p. de eb.. 55 a 64^0/0,5 ma de Hg.

Espectro I.R. (Película)

1745, 1695, 1600 cm*-**

ppm

N. (CLCl^ , $ )

4,33 (4H, 9! J==8Hz)

4,08 (3H, s)

3,95 (3H,. s)
2,40 (3H, s)

1,63 (3H, s)

1,33 (6H, t, J ==8Hz)

gota a go*ka Ycomo (100

40 minutos a reflujo a una solución de 2-metoxiiminoaceto- 

acetato de etilo (una mezcla de los isómeros*sin y anti) 

(100 g) en una mezcla de tetracloruro de carbono (300 mi) 

y ácido acótico (300 al). La mezcla se agitó de 70 a 80H 

hasta que cesó el desprendimiento de bromuro de hidrógeno. 

La mezcla.de reacción se lavó dos veces con agua (300 mi), 

con una solución acuosa, de bicarbonato de .sodio y una solu­

ción acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó sobre 

sulfato de magnesio. La solución se trató con carbón vegeta30
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I activado ^2 g) y so concentró a presión reducida dando 

! 2-metoxiimino-4-bromoacetoacetato de otilo (una mezcla de
I los isómeros sin y anti) (120,3 g) 
!
¡ - .Espectro I.R. (Película)

5 p 1740, 1705, 1600 cm"^
i -i} * espectro R. ! (CDCl^, $ )

i
í ppm 4,17-4,54 (8n, m)

4,15 (311, s)
- 4,13 (3H, s)
10 1,33 (6H, t,

4)Una ¡nezcla de dióxido de selenio (ll,l g), dio 

xano (250 al) y agua (5 mi) se agitó durante 15 minutos de 

110 a 115se dando úna solución amarilla. Se le añadió 2-

-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (26,4 g) 
con agitación a la misma temperatura. Despuós de agitación 
durante 1 hora, la mezcla de reacción se decantó con calen 

tamiento y se enfrió precipitando crismales amarillos, los 

cristales se recogieron por filtración, se lavaron con dio- 

xano y óter y se secaron dando 2-(2-mesilaminc-l,3-tiazol.- 
-4-il)glioxilato de etilo (23,5 g).

Espectro I.R. (Kujcl)

3300, 1718, 1682 csfl

5) Se añadió con agitación y a la temperatura am­

biente 2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-ii)giioxilato de etilo
(13)9 g) a una solución de hiaróxido de sodio (5,0 g) en 
agua (150 mi). La mezcla se agitó durante 1 hora a tempera­
tura amoiente, se ajustó a pH 7 con ácido clorhídrico con­

centrado y se lavó con acetato de etilo. La capa acuosa se 
ajusvó a pH 0,5 con ácido clorhídrico concentrado precipi­

tando, cristales amarillos. Los cristales se recogieron por



-i--*- 7 --'-L'J-i

10

15

20

25

30

¡ filtración, 33 lavaron con agua y se socaron dar-do ácido

I 2-(2-nesilamino-l,3-tiazol-4-il)glioxílico (10,16 g).
} Espectro I.R. (Nujol)

! 3350, 1725, 1650 c ^
!

6) A una solución de 2-(2-auino-l,3-tiazol-4-il) 

acetato de etilo (14 g) en una mezcla de piridina (40 g) 

y cloruro de metileno (300 al) se anadió gradualmente una 

solución en éter dietílico de cloroformiato de t-pentilo 

(70 al) que contenía 0,35 moles de cloroformiato de t-pen­

tilo durante 10 minutos a -2020 con agitación, y la mezcla 

se agitó durante 2 horas a la misma temperatura y so agitó 

durante 0,5 ñoras más a Ose. Después de la reacción, la me 

cía de reacción se vertió en agua (200 mi) y a continuació; 

se separó la capa orgánica. La capa orgánica se lavó con 

ácido clorhídrico 2N, agua, solución acuosa de bicarbonato 

de sodio al 5% y a su vez agua y se secó a continuación so­
bre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por desti 

lación a partir de la capa orgánica dando aceite amarillo 

oscuro de 2-(2-t-p3ntiloxicarbonilaaino-l,3*-tiazol-4-il)- 

acetato de etilo (l2 g). *

Espectro I.R. (líquido)

1667, 1660 *(C0) cní"3- 

Bspectro R.M.N. (CDCl^, g) 

ppm 3,75 (2H, s)

6,75 (1H, s)

7) Se trataron 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3 

-tiascl-4-il)-acetato de etilo (0,3 g) y dióxido de sele- 

nio (0,11 g) de acuerdo con un modo similar al de la Prepa­

ración 6-4) dando aceite pardo de 2-(2-t-pentiloxicarbcnil 

amino-l,3-tiazol-4-il)glioxiláto de etilo (0,22.g)
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Espectro 1.3. (liquido)
1720, 1690 (CO) CE-1 

Espectro R.m.N. (CDCl^,  ̂) 

ppm 8,3-(1H, s)

8) Se trataron 2-(2-t-pentiloxic3rbonilamino-l,3' 

-tiazol-4-il)glioxilato de etilo (2,8 g) y una solución de

hidróxido de sodio (0,54 g) en agua (20 mi) de acuerdo con 

un modo similar al de la Preparación 6-5) dando un polvo 

pardo de ácido 2-(2-t-pentiloxicarbouilamino-l,3-tiazol-4- 
-il)glioxílico (1,75 g).

Espectro I.R. (Nujol)

1730, 1680 (co) cm"l

 ̂ Espectro R.H.N. (d^-dimetilsulfóxido,^) 

ppm 8,4 (1H, s)

9) Una mezcla de 2-hidroxiimino-2-(2-amino-l,3- 
***tiazol—4***il)acetato de evilo (una mezcla de isómeros sin 

y anti) (0,37 g), etanol (5 mi), agua (5 mi) y bisulfito 

de sodio (0,72 g) se agitó durante 12 horas a 65 a 7030.

La mezcla de reacción se concentró y se añadió agua (10 mi) 

al residuo. la mezcla resultante se sometió a salificación 

y se extrajo con acetato de etilo. 31 extracto se secó so- 

bre sulfato de magnesio y se concentró dando cristales ama­

rillos de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilato de etilo 
(0,18 g), p. de f. 115 a 12C°C.

.-I
Espectro 1.3. (Nujol)

3420,* 3250, 3120, 1730, 1665, 1612 cm 

10) Se añadió gota a gota cloruro de sulfurilo 

(235 mi)* durante 10 minutos con agitación y enfriando con 

h-^lo u una solución de 2—metoxiiminoacetoacetato de etilo 
(isómero sin) (500 g) en ácido acótico (500 mi) y la mezcle
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¡ se agitó durante una noche 'cajo enfriamiento con agua. Se 

j introdujo nitrógeno gaseoso en la mezcla de reacción' durar 

te 2 horas y la mezcla resultante se vertid en agua. (2,5

1). Después de extraer con cloruro de mctileno (500 mi) y 

dos veces con cloruro de aetileno (200 mi) se reunieron lo 

j extractos. Los extractos reunidos se lavaron con una solu­

ción acuosa saturada de cloruro oe sodio, y se a.justaron a 

pH 6,5 añadiendo agua (800 mi) y bicarbonato de sodio. Se 

separó la ca^a de cloruro de metí leño, se lavó con una so­

lución acuosa de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato 

de magnesio. .si disolvente se separó por destilación dando

2**n3toxiimino—4—cloroacetoacenato de etilo (isómero c** - ) 
(553 g).

Espectro 1.3. (Película)

1735, 1705 cm 
Preparación 7

1) Una mezcla de 2-hidroxiimino-4**bromoacetoacetí 
to de etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) (22,0 

g), tioacetamida (7,5 g) y benceno (100 mi) se llevó a re­

flujo durante 3 horas. Después de enfriar se le añadió 

trietilanina (10 g) y la mezcla se agitó durante 1 hora. Se 

separó por filtración el material insoluble y el filtrado 

se concentró a presión reducida dando 2-hidroxiimino-2-(2- 

-metil-l,3-tiazol-4-il)a.cetato de etilo (tma mezcla de los 

isómeros sin y anti) (8,6 g). Esta sustancia se sometió a 

cromatografía de columna sobre gel de' sílice (80 g) emplean 

do benceno como disolvente de desarrollo. Primeramente se 
eluyó el eluato que contenía isómero anti, se recogió v 

concentró dando 2-hidroxiimino-2-(2-33til-l,3-tiasol-4-ii)- 

acetato de etilo (isómero anti) (2,5 g), p. de f. 90 a 922C



t! Espectro I.R. (Uujol)

1720 cm**̂

Espectro R.i'.N. (d̂ .-D*iS0, $ )O
ppa 12,55 (1H, s)

8.25 (1E, s)

4,27 (2H, q, J=7Hz)

2,63 (3H, s)
1.25 (3H, t, J=7Hz)

Después cue se eluyó el eluato que contenía el 

i sonar o anti, se eluyó el eluato que* contenía el isómero 

sin, se recogió y se concentró dando 2-hidroxiimino-2-(2-

-metil-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sen) (0,5 

g), p. de f. 134 a 13 6 sc.

Espectro I.R. (Nujol)

1720 cm*"*'* .

Espectro R.M.N. (dg-Dl*S0, % ) 

ppm 11,81 (33, s)

7,81 (1E, s)

4,35 (2H, q, J=7Hz)
2,70 (3H, s)

1,30 (3H, t, J=7Hz)

2) Se añadió el indicador fenolftaleína (3 gotas 

a una solución de clorhidrato de hidroxilamina (4,2 g) en

metanol anhidro (60 mi). A la solución se anadió gota a go-- 

ta con agitación a temperatura ambiente una solución 1N en

metanol de metóxido de sodio (60 mi) hasta que el color de 

la solución cambió a rojo púrpura. Se añadió clorhidrato 

de hidroxilamina en pequeñas porciones hasta que la solu­

ción cambió a una solución incolora. La mezcla se agitó du­

rante 30 minutos a la temperatura ambiente. Después de nre--
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1 j cipitar el cloruro áe sodio se separó por filtración, se 

¡ añadió ácido 2-(2-mesidamino-l,3-tiazol-4-il)glioxílicoi
! (12,5 g) al filtrado y la cíesela se llevó a reflujo con a^it
j tación durante 1,5 horas. La mezcla de reacción se enfrió 

5 ;precipitando cristales. Los cristales se recogieron per
tj
}filtración y se secaron dando ácido 2-hidroxiimino-2-(2- 

-aesilamino-l,3-tiazol-4**il)acótico bruto (una mezcla de 

los isómeros sin y anti) (5,5 g). 31 filtrado se concentró 

hasta 1/4 en volumen y se le añadió óter. Se recogieron por 

filtración los cristales que precipitaron, se lavaren con 

óter y se secaron dando el mismo compuesto (8,78 g). Rendi­

miento total (14,3 g).

3) Una mezcla de 2-liidroxiimino-4-hromoacet oace ta­

to de etilo (una mezcla de ios isómeros sin y anti) (2,4 g) 

y tiourea (0,7 6g) en etanol (15 mi) se agitó durante una 
hora a óOSC. 31 etanol se separó por destilación a presión 

reducida y se le añadió agua al residuo. La mezcla resultan

te se ajustó a pH 1,0 y se lavó con acetato de etilo. La 

capa acuosa se ajustó a pH 4,5 cen trietilamina y se extra 

jo con acetato de etilo. 31 extracto se lavó con agua y con 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó 

sobre sulfato de magnesio. 31 disolvente se separó por des­

tilación a presión reducida y el residuo se sometió a croma 

tografía de columna sobre gel de sílice empleando una mezcl 

de acetato de etilo y benceno (1:3) como.disolvente de desa 

rrollo. Los eluatos que contenían el isómero sin se recogie 

ron y concentraron dando 2-hidroxiimino-2-(2ramino-l,3-tia- 

zol-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (0,3 g).

Espectro I.R. (Nujol)
3450, 3300, 3200, 1725, 1620 c m ^
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Espectro R.r.U. (0D31., $ ) -
} *3
! ' PPR : 7,65 (13, s)
!
I 5,33 (2H, sancho)

¡ 4,40 (23, q, jr.-?,5 Hs)* . )
i  ̂ 1,3o (33, t, J=7,5 Hz) :
j Después de recogerse los eluatos que contenían los isómeros 

sin, los eluatos que contenían una mezcla de los isómero; 

sin y anti se recogieron y concentraron dando 2-hidroxiimi 

no 2— (2yamino-l,3**uiazol—'¡.**il)s.cetato de etilo (una mezcla 
de isómeros sin y anti) (0,3 g).

Espectro 1.3. (Kujol)

3400,. 3300, 3200, 1715, ló2 0 cm**l

ppm
.i.N. (dc-Dr.;SO, S )
12,42 (1H, s ancho)
11,55 (33, s)
7,52 (1H, s)
7,12 (4H, s iancho)

fico (33, s)
4,23 (43, m)

1,26 (63, m)

4) Una solución de 2-hidroxiiíiino-2-(2-amino-l,3- 
--ciazol-4-il)acetato de etilo (una mezcla de los isómeros 

s m  y anti) (1,1 g) an una solución acuosa 11? de hidróxióo 
de sodio (15 mi) se de^ó reposar curante 2 horas a la tem­

peratura ambiente. La mezcla de reacción se ajustó a oH 3,5 

con ácido clorhídrico al y los cristales que precipita­

ron se recogieron por filtración, se lavó con acetona y se 

secó dando ácido 2-Mgro:d.imino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ii).
acótico (una mezcla de los isómeros sin y anti) (0,52 g), 

p. de f. I04 a 186SC (descomposición).30
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! ' 3200, 1670, 1530 cm
t¡ Preparación 8 
i
I . 1) Se anadió tioacetamida (3,3 g) a una so lucí

5 i de 2-metoxiinino-4--bromoacetoacetato de etilo (una mezcla 

/j de los isómeros sin y anti) (12,6 g) eá etajiol (50 mi) y 

la mezcla se agitó durante 5 horas a 5050. Se separó por 

destilación el etanol a presión reducida y se añadió agua 

al residuo. La mezcla resultante se extrajo con acetato de 

etilo. L¡1 extracto se lavó a su vez-con agua, una solución 

acuosa de bicarbonato de sodio y una solución acuosa satu­

rada de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magne­

sio. 31 disolvente se separó por destilación a presión re­

ducida dando 2-metoxiimino-2-(2-metil-l,3-tiazol-4-il)ace- 

tato de etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) (9,0 

2) Una mezcla de 2-metoxiimino-4-bromoacetoace- 

tato ae etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti).(7,6 

g), tiocarbauato de 0-etilo (3,0 g) y dimotilacetanida (5 

mi) se agitó durante 3 horas a 503C. Se añadió acetato de 

etilo (50 mi) a la mezcla de reacción y la mezcla resultan­

te se lavó con agua y con una solución acuosa saturada de 

cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de Diagnesio. Se se 

paró por destilación el acetato de etilo dando un residuo 

cristalino. 31 residuo se lavó con óter diisopropilico dan­

do 2-metoxii.Tmno-2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)ace-
tato de etilo (isómero sin) (2,35 g).

Espectro 1.3. (Hujol)

. 320C, 1735, 168o, 1650 c m ^

Espectro R.3.N. (CDClj, $ ) 
ppm 9,13 (IR, sancho)
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I 6,37 (1?I, s)

¡ " 4,40 (2H, q, J=6Hz)

¡ 4,01 (3H, s)

¡ ' 1,38 (3H, t, J=6Hz)

Se concentraron las aguas madres de éter diiso- 

propílico y el residuo se sometió a cromatografía de colum-- 

na sobre gel de sílice (70 g) empleando como disolvente de 

desarrollo una mezcla de benceno y acetato de etilo (3:1). 

Se recogió'el eluato que contenía ei isómero sin y se con­

centró dando más del isómero sin, obtenido anteriormente 

(0,65 g). Rendimiento total (3,0 g). Después se empleó comí 

disolvente de desarrollo una mésela de benceno y acetato 

de etilo (5:1). 31 eluato que contenía el isómero anti se 

recogió y concentró dando 2-metoxiiH¿no-2-(oxo-2,3-diMóro-- 

-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero anti) (9,26 g),
Espectro I.R. (Rujol)

3250, 3200, 1720, 1630 cm*
Espectro R.ií.2;. (CD31 ,

ppm 9,30 (1H, s ancho)
7,30 (1H, s)
.4,40 (2H, q, J=6lls)
4,03 (3H, s)
1,38 (3H, t y J:=6Rz)

3) Una solución de 2-natoxiininc-4-tromoacetoace-- 

tato de etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) (l?,<- 

g) y tiourea (5,4 g) en etanol (ICC al) se llevó a reflujo 

durante 4 loras. la mezcla de reacción se dejó recosan y 

se enfrió en refrigerador precipitando cristales. Los cris­
tales se recogieron por filtración, se lavaron con etanol y 
se secaron dando bromhidrato de 2-metoxiiaino-2-(2-amino-
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¡ -l,3-tiazol-4-il)ucotato do etilo (isómero anti) (5,5 g),

I El filtrado y las aguas de lavado se pusieron juntos y se

! concentraron a presión reducida. Se anadió agua (ICO mi) 
i
I al residuo y la mezcla se lavó con óter. la capa acuosa se 

alcalinisó con una solución acuosa al 23;! de amoníaco y se 

extrajo con acetato de otilo. El extracto se lavó con agua 
y una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se se­

có sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por 

destilación a presión reducida dando una sustancia crista­

lina de 2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acetato 
de etilo (isómero sin) (5,2 g).

Espectro I.R. (líujol)

3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 ccT^

Espectro R.E.N. (0501^, $¡ ) 

ppm 6,72 (1K, s)

5,91 (2H, s ancho)

' 4',38 (2H, q, J=7Kz)

4,03 (3H, s)
1,38 (3H, t, j=7Hz)

El bromhidrato de 2'-metoxiicino-2-(2-amino-l,3- 

-tiazo 1-4 **il)ace tato de etilo antes obtenido (isómero anti) 

(9,5 g) se puso en suspensión en acetato de etilo (200 mi) 

y se le añadió trietilamina (4,0 g). Despuós de agitar du­

rante 1 hora a la temperatura ambiente, se separó ñor fil­

tración un material insoluble y el filtrado se concentró 

a presión reducida dando una sustancia cristalina de 2-me- 

toxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isó- 
mero anti) (6,15 g).

Espectro I.R. (Hujol)

3450, 3250, 3150, 1730, 1620 cm**l
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! Espectro R.H.H. (ODOl^, $ )
!
! ' " PPR 7,50 (UI, s)
i
! . 5,60 (2H, sancho)

4,35 (2H, q, J=73z)
-4,08 (3H, s)

1,33 (3H, t, J=7Hz)

4) Se añadid el indicador fenoxiftaleína (3^gota 

a una solución de clorhidrato de C-metil-Mdroxi'lamina (1 ,2) 

g) en metanol anhidro (15 si). A la solución se evadió gota 

a go^a con agitación a la temperatui'a sabiente una solución 

en netanol 1N de aetóxido de sodio (13 al) basta que el co 

lor de la solución se transformó en rojo púrpura. Se le aña 

dió clorhidrato de-p-metilhidro:¿lamina en pequeñas porcio­

nes hasta que la solución se transfornó en una solución in­

colora. La mezcla se agitó durante 30 minutos a la tempera­

tura ambiente. Despuós de precipitar se separó por filtra­

ción cloruro de sodio, se añadió 2-(2-mesilamino-l,3-tia- 

zol-4-il)glioxilato de etilo (3,8 g) al filtrado y la mezcla 

se llevó a reflujo agitando durante 2 horas. Despuós que el 

t̂ e¡,anol se separó por filtración, el residuo se disolvió 

en acetato de etilo. Se separó por filtración un material 

insoluole y el filtrado se concentró. DI residuo se' sometió 

a una cromatografía en columna sobre gel de sílice emplean­

do una mezcla de benceno y acetato de etilo (3:1) como di­

solvente de desarrollo. Se recogió el eluato que contenía 

el isómero sin y se concentró dando 2-metoxiiaino-2-(2-ma- 

silaoino-1 ,3-tiazol-4-ii)acetato de etilo (isómero sin)
( 2 , 8  g ) .  '

Espectro I.R. (Hujol)
1725 cm**l
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¡ 3speci.ro 2.3.3. (0301^,  ̂)

¡ . ppm 6,76 (1H, s)

¡ 4,44 (2H, c, J=711x)

! - 4,04 (3H, s)

i . 3,04 (311, s)

1,37 (3H, t, J=7Hz)

5) Se puso en suspensión carbonato de potasio pul 

verizado (0,33 g) en una solución de 2-hidroxiimino-2-(2-me 
til-l,3-tiazoi-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (0,5 g) 

en acetona (20 mi). Una solución de sulfato de dimetilo 

(0,3 g) en acetona (5 mi) se le añadió gota a gota con agi­

tación a 40 a 45-0. Despuós de agitar durante 2 horas a la 

misma temperatura, se separó por filtración un material in­

soluble. 31 filtrado se concentró y se le añadió agua al 

residuo. La mezcla resultante se extrajo con acetato de eti 

lo. El extracto se lavó a su vez con agua, una solución acuo­

sa de bicarbonato de sodio y una solución acuosa saturada 

de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. El 

disolvente se separó por destilación a presión reducida dan 

do un aceite amarillo pálido de 2-metoxiimino-2-(2-metil 

-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (0,5 g). 

Espectro I.R. (Película)

1740, 1710, 1595 cm 
Espectro 

ppm

-1

.l-I.N. (CDOl^,

7,40 (mj s)

4,25 (2H, 1 ,
4,03 (311, s)
2,73 (3H, s)
1,38 (3H, t,

6) El ácido 2-Mdroxiin¿no-2-(2-mesilamino-l,3-
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! -tiazo l-.L-i 1) ac ó tic o (una acacia de los i sonoros sin y anti 

¡(14)3 g) obtenidos en da Preparación 7-2) se paso en sas- 

ipensión en acetona anhidra (300 al). A la suspensión se ala 

¡dio carbonato de potasio (22,8 g) y sulfato de diaetilo 

. (20,8 g). La mésela se llevó a reflujo con agitación: duran­

te 9 horas. Se separó por destilación la acetona de la mez­

cla de reacción y se añadió.agua al residuo, la mezcla re­

sultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se la 

vó con una solución acuosa de cloruro de sodio y se secó 

sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por des­

tilación dando aceite (13 g). El aceite se sometió a croma­

tografía de columna sobre gel de sílice empleando una mez­

cla de benceno y acetato de etilo (9:1) como disolvente de 

desarrollo. Primeramente se eluyó el cluato que contenía 

isómero anti, se recogió y se concentró. 31 aceite residual 

(2,4 g) se trituró con enfriamiento para cristalizar/.Los 

cristales se recogieron por filtración añadiendo óter de 

petróleo para dar 2-metoxiisino-2-(2-mesilimino-3-metil- 

-2,3-3ihidro-l,3-tiazol-4-il)acetato de metilo (isómero an­

ti) (2,1 g).

Espectro I.R. (Eujol)

1740 (cm**l

Bspectro R.i'.N. (CEOl^, $ ) 

ppm 7,90 (1H, s)
4,10 (3H, s)

3,90 (3H, s)

3,47 (33, s)
3,07 (33, s)

Despuds que se eluyó el eluato que contenía el 

isómero anti, se eluyó el eluato que contenía el isómero
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: sin, se recogió y concentró dando cristales de 2-metoxiimi- 

no -2- (2-me si limino-2, 3 -ms t i 1-2,3 -d ihi dr o -1,3 -tia z o 1-4 -i 1) -
!
acetato de metilo (isómero sin) (5,5 g),

Espectro I.R. (Nujol)

1740 cm**̂

Espectro R.Ii.Nt (CDOl^, g ) 

ppm 6 , 7 2 ( I R , s)

4 , 0 5 (3H, s)

3 , 9 2 (3H, s)

3 , 7 2 (3H, s)
3 , 0 1 ( 3H, s)

30

7) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo 

con un modo similar hl de la Preparación 6-4). 2-metoxiimi 

no-2-(2-anino-l,3-tiazol-4-iI*)acetato de etilo (isómero sin).

Espectro I.R.(Nujol)

3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cn**--
Espectro R.tl.N. (CDOl^, ^ ) 

ppm : 6,72 (1H, s)

5,91 (2H, s ancho)

4.38 (2H, q, J=7Hz)

4,03 (3H, s)

1.38 (311, t, J=7Hs)

8) Se agitó una mezcla de anhídrido acótico (6,1 

g) y ácido fórmico (2,8 g) durante 2 horas a 50sC. La mez­

cla resultante se enfrió y se anadió 2-metoxiiaino-2-(2- 

-amino-l,3-tiasol-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (4,6 

g) a 152c. Después que la mezcla se agitó durante 3,5 hora: 
a temperatura ambiente, se le añadió agua enfriada (100 mi)!.

La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 

^l). B1 extracto se lavó con agua y a continuación con una

- ^
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i solución acuosa saturada ce bicarbonato lo sodio hasta cue :
i las aguas de lavado cambiaron a una solución débilmente al­

calina. 31 extracto se lavo además con una solución acuosa 

satura-3a.de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de ma 

: nesio. 31 disolvente se separó por destilación y el residuo 

; se lavó con éter diisopropílico, se recogió por filtración 

y se secó dando. 2-meto:d.imino-2-(2-fcrmamido-l,3-tiasol-4- 

-il)acetato de etilo (isómero sin) (4,22 g), p. de f. 122 

a 124^0 (descomposición)

Espectro 1.3. .(Nujol)

3150, 172o, 1700 031^

Espectro R.3.N. (0301^, s,)
ppm - 12,58 (33, ancho)

8,95 (31, s)

7,17 (31, s)
4,42 (2n, 9., J=3Hz)
4,00 (33, s)
1,37 (33, i, J=8Hz)

20

25

9) Se anadió piridina (3 g) a una solución de 

2**ni3toxiir:d.no<-2-(2-aaino-l,3"tiazol--4-il)acetato de etilo 

(isómero sin) (6,5 g) en una mezcla de acetato de etilo 

(60 mi) y dimetilformamida (20 mi), A la solución se aña­

dió gota a gota con agitación a 4^0 cloroformiato ce etilo 

(8 g). Después de añadir agua (50 mi) a la mezcla de reac­

ción, la capa orgánica se separé, se lavé con agua y a con" 

tmuación con una solución acuosa saturada de cloruro de 

sodio y se secó sobre sulfato de magnesio, El disolvente 

se separó por destilación a presión reducida. 31 residuo 

se sometió a cromatografía de columna sobre gel de sílice 

(120 g) empleando una mezcla de éter y éter de petróleo30



!

Espectro X.'J.r. (CDCl^,^ ) 

ppn 9,36 (1H, s ancho)

7,10 (1H, s)

4,00- 4,66 (4H, a)

4,00 (3H, s)

1,20 - 1,60 (,6H, a)
10) Se añadió 2-metoxiimino-4-cloroacetoaceuato

de etilo (isómero sin) (50 g) durante 3 minutos con agita­

ción y a la temperatura ambiente a una solución de tiourea 

(18,4 g) y acetato dé sodio (19,8 g) en una mezcla de meta­

no 1 (250 mi) y agua (250 mi). Después de agitar durante 35 

minutos a 40 a 45SC, la mezcla de reacción se enfrió con 

Meló y se ajustó a pH 6,3 con una solución acuosa satura­

da de bicarbonato de sodio. Después de agitar durante 30 - 

minutos a la misma temperatura, se recogieron por filtra­

ción los precipitados, se lavaron con agua (200 mi) y a 

continuación con éter diisopropílico (100 mi), y se secaro:* 

dando cristales incoloros de 2-neto:dimino-2-(2-amino-l,3- 
-tiasol-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (37,8 g), p. 

de f. 161 a 16230. . .
Espectro I.R. (hujol)

3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm"*̂  

Espectro R.;.J.N. (CDOl^, g ) 

ppm 6,72 (1H," s)

5,91 (2H, s ancho)

4,38 (2H, q, J=7Hz)

4,03 (3H, s)
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1,38 (33, t, J=71ic)

11) Se hicieron reaccionar 2-hidrc:d.inino-2-(2-

—me uij.—l,3"Ciazol—4*"il) "acetato ce etilo (isómero anti)

(0,3 g) y sulfato ge dimatilo (0,1c g) de acuerdo con un

nodo similar al de la Preparación c-5) cando un aceite ama 
: ^
rillo* pálido de 2-metoxii:¡iino-2-(2-metil-l,3-tiazol-4-il)- 
acetato de etilo (isómero anti) (0,27 g).

Espectro 1.3. (Película)

1750, 1605 cm*^
Espectro 3.3.N. (CPOl^, ^ ) -

ppa 8,07 (13, s)

4,41 (2H, q, J=7Ez)-
4,13 (33, s)

2,75 (33, s)

1,40 (3H, t, J=73z)

. 12) Se obtuvo el coapuesto siguiente de acuerdo 

con un nodo similar al de la Preparación 8-8).

2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tiazol-4-ii)acetato de

etilo (isómero anti), p. de f. 96 a 9930 (descomposición). 
Espectro 1.3. (Nujoí)

3150, 1740, 1650, 1600 cm 

Espectro R.3.3. (CPCl^, ^ )

-1

ppm 11,20 (13, s ancho) 

8,60 (31, s),

. 7,90 (13, s)

4.32 (23, q, J=8nz) 
4,13 (33, s)

1.32 (33, t, J=33z)
Preparación 9

1) Se añadió etanol (10 mi) a una suspensión de
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2-̂ e toxiir.ino -2- (2--...'dno, j-tiazc 1-4-i L) ac o tato de etilo
(isómero sin) (2,2 g) en mía solución acuosa 1H de hidró-

! xido áe sodio (12 ni) y la mezcla se agitó durante 15 horâ j

! a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se ajustó a

i pH 7,0 con ácido clorhídrico al 10% y el etanol se separó

i por destilación a presión reducida. La solución acuosa re-,
i
sidual se lavó con acetato de etilo, se ajustó a pH 2,8 

con ácido clorhídrico al 10% y se agitó bajo enfriamiento 

con hielo para precipitar cristales. Los cristales se reco' 

gieron por filtración, se lavaron con acetona y se recris­

talizaron en etanol dando agujas incoloras de ácido 2-.metoj 

xiiaino-2-(2-amino-l,3-tiaBOl-4-il)acótico (isómero sin)

(1 ,1  g ) .

Espectro I.R. (Kujol)

3150, 1670, 1610, 1585 cm*
Espectro R.h.N. (dg-DRSO, ^ ) 

ppm 7,20 (2H, s ancho)

6,85 (1H, s)

3,83 (3H, s)

2) Se añadió una solución acuosa 1N de hidróxidoj 

de sodio (1,5 ni) a una solución de 2-&3toxiimino-2-(2-me- 

til-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (0,3 g)j 

en etanol (5.mi) y la mezcla resultante sa agitó durante 

2 horas a 4030. La mezcla de reacción se ajustó a pH 7,0 

con ácido clorhídrico al 10%, se concentró a presión redu--j 

cida, se ajustó a pH 1,5 con ácido clorhídrico al 10% y se 

extrajo con acetato de etilo..El extracto se,lavó con agua 

y una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se 

secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó 

por destilación dando una sustancia cristalina del.ácido
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2-metoxiimino-2-(2-metil-l,3-ciasel-4-il)acdtico (isofero 

sin) (0',14 g).

Espectro I.R. (Fujol)
1730 c a " -

Espectro R.F.N. (d -DI.JS0, (, ) :
6 . ¡

ppm 7,8o (1H, s)

3,85 (311, s)

2,62 (3H, s)

3) Se obtuvieron los coapuestes siguientes 3e 

acuerdo con nodos siciilares a los de las Preparaciones 9-1] 

a 9-2).

(1) Acido 2-metoxiimino-2-(2-oxo-2,3-dihiáro--l,3 
-tiazol-4-il)acdtico (isómero sin)

Espectro I.R. (Nujol) -

3250, 1710, 1650 cm**̂
Espectro R.H.R. (dg-DKSO,^ )

ppm 10,61 (1H, s ancho)

6,73 (13, s)

- 3,95 (3H, s)

(2) Acido 2-metoxiinino-2-(2-mosilamino-l,3-tia- 
zol-4-il)-acdtico (isómero sin)

Espectro I.R. (Fujol)

- 3150, 1720 cm'l

Espectro R.F.IÍ. (dg-DF30, ^ ) 

ppm 7,17 (1H, s)

3,93 (3H, s) .

3,02 (3H, s)

(3) Acido 2-metoieñno-2-(2-mesilimino-3-meti1-

-2,3-diliidro-l,3-tiascl-4-il)acético (isóme­
ro sin) .30
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Espectro 1.3. (Nujol)
1730 en"****

(4) Acido 2-metoxii3ino-2-(2-formanido-1,3-tiaso

-4-il)acótico (isómero sin), p. de f. 152^0
!

(descomposición). ¡

Espectro 1,3. (Nujol)

3200, 2800-2100, 1950, 1Ú00 ca**l 

Espectro 3.LI.N. (d6-DNS0, $ ) 

ppa 8,60 (3LH, s)

7,62 (HI, s)
3,98 (1H, s)

(5) Acido 2-cietoxiimino-2-(2-etoxicarbonilamino- 

**l,3**tiazol-4-il)acético (isómero sin).
Espectro 1.3. (Nujol)

3200, 1730, 1710, 1690, 1570 c a ^
Bspectro R.N.N. (dg-DNS0, $ ) 

ppn 12,16 (311, sancho)

7,50 (1H, s)

7,20 (1H, s ancho)

4,25 (2H, q, J=7Hs)
3,93 (3H, s)

- 1,25 (3H, t, J=7Hz)

4) Se añadió piridina (5 ni) a una suspensión del 

icido 2-natoxiir¿no-2-(2-anino-l,3-tia30l-4-il)acótico (isó 
aero sin) (2,0 g) en acetato de etilo (20 mi). Se anadió go 

ta a gota una solución de anhídrido de bis(2,2,2-trifluoro- 

acóúico) (2,5 g) en acenaro de etilo (3 mi) con agitación 

a 5 a 760 y la mezcla se agitó durante 30 minutos a 3 a 520. 

3e anadio agua (3o mi) a la mezcla de reacción y se separó 

la capa de acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo ade-30
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i más con aceTato 3a etilo y se reunieron las 303 capas 3c 

I acetato ce enilo, se lavaron con agua y una solución acuo­

sa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato 

de magnesio. "31 disolvente se separó por destilación a pre 

sión reducida dando el ácido 2-metoxiimino-2-/"2-(2,2,2- 

—trifluoroacetanido)—1,3—tiazol—4—il_]7acático (isómero sin 
(0,72 g). i -

Espectro I.R. (Nujol)

1725, 1590 en*****
Espectro R.I.-I.N. (d^-D?JS0,§)

. ppm 7,68 (1H, s)

3,91 (3H, s)

5) Se obtuvo el compuesto siguiente de ecUerdo 
con un nodo similar al de la Preparación 3—4).

Acido 2-metoxiimino-2-(2-ac eraaido-l,3-tia zo1-4-i1)ac ó tic o 

(isómero sin), p. de f. 184 a I85SC (descomposición).
Espectro I*.R._ (Nujol)

3200, 3050, 1695, 1600 en

6) Se añadió el indicador fenolftaleína (3 gotas] 

a una solución de clorhidrato de O-alil-hiároxilasina (0,8¿ 

g) en me^anol anhidro (10 ni). A la solución se añadió go­

ta a gona con agitación a temperatura ambiente una solució: 

lh en ne^and ce metóxido de sodio (6 mi) hasta *ue el co­

lor de la solución cambió a rosa pálido. Se le añadió en 

pequeñas porciones clorhidrato de 0-aliIhidroxilamina hasts 

9.̂  ̂ la solución canoio a una solución incolora. La mésela 

se agito curante 30 minutos a la temperatura ambiente. Des­

pués de precipitar el cloruro de sodio, se separó por fil­

tración, se añadió al filtrado ácido 2-(2-t-pentiloxicarbc- 

nilanino-l,3-tiazol-4-ii)giioxílico (2,0. g) y da mezcla se

-1

i
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-i --'.-i *-.i agitó durante 1 hora a la te-upsratu:

! se separó por destilación el metimo1 a baja temperatura,

¡ el residuo se disolvió en una solución acuosa 1N de hidró ! i
¡ xido de sodio. La solución sa lavó con óter y se añadió¡
acetato de etilo. La mezcla se ajustó a pH 1,5 con ácido 

fosfórico y se extrajo con acetato de. etilo. El extracto 

se lavó con una solución acuosa de cloruro de sodio y se 

secó sobre sulfato de magnesio. Se separó por destilación 

el acetado de etilo y el residuo ce lavó con óter diisopro" 

pílico, se recogió por filtración y se secó dando ácido 

2-aliloxiimino-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiasol-4 

-r-il)acótico (isómero sin) (1,62 g).

 ̂ Espectro I.E. (Hujol)

320C, 1712 cm**l

'R.i.'K. (d6 ^ ISO, g )

7,40 (1H, s)
-5,76 (13, m)

5,26 (2H, dd , J=9, 10Hs)
4,65 (2H, ó, J=5Hz)
1,78 (2H, J=8lls)

1,44 (6H, s)
0,88 (3H, J=83z)

7) Se obtuvieron los compuestos siguientes de 

acuerdo con un modo similar al de la Preparación 9-6).

(l) Acido 2-metoxiiaino-2-(2-t-pentiloxicarbonil 
anino-l,3*-tiasol-l--iij (isómero sin).

Espectro I.E. (Nujcl)

3200, 1712 cm"^

Espectro R.'i.H. (d^-DilSO, $ ) 

ppm 7,40 (1H, s)



1 4 0 *! -

3)33 (3N, s)

1,77 (2H, q, J=3llz)

1,44 (6H, s)

0,88 (3H, t, J=8i-iz)

(2) Acido 2-aliloxiinino-2-(2-nesilanino-l,3-tia 
zol-4-il)acático (isómero sin).
Espectro I.R. (Nujol)

3150, 1710, 1650 en"-**

(3) Acido 2-netoxiinino-2-(2-anino-l,3-tiazol-4- 
-il)acático (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3150, 1870, 1610, 1585 cm"3- 

EspectroR.N.N. (dg-DNSO, g) 

ppm 7,20 (2H, s ancho)

6,85 (1H, s)
3,83 (3H, s)

8) Se djsolvió el bronhidrato de 2-n.etoxiiuino- 

**2**(2*"anino—l,3"tiazol—4"il)acevato de etilo (isómero anti) 
(15,5 g) en una solución de hidróxido de sodio (4,4 g) en 

agua (150 ni) y la solución resultante se agitó durante 1 

hora a la tenperatura ambiente. Se separó por filtración 

un material insoluble y el filtrado se ajustó a cH 5,0 ca­

ra P— ccipi uar e n  stares. Los crrsuales se recogieron oo*̂  

filtración y se secaron dando el ácido 2-netoxiiaino-2-(2- 

-anino-l,3-tiazol-4*-il)acá*cico (isómero anti) (8,0 g). 
Espectro I.R. (Nujol)

3150, 1655, 1595,- 1550 en"***
Espectro R.N.N. (dg-BESO, g )

PP^ 7,53 (-1H, s)
7,23 (2H, s ancho)
3,99 (3H, s)
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9) Se obtuvieron loo cor-puestos siruieutes de 

acuerdo con un nodo siailar al do la Preparacidn 3-8).

(1) Acido 2-r.i3toxiinino-2-(2-aetil-l,3-uj.a30l 

-4-il)acdtico (isómero anti).

Espectro I.R. (Kujol) !

1730, 1590 c a ^
E soco tro R.Ié.N. (dg-DRSO, ^ ) 

ppm 8,10 (DI, s)

4,00 (3H, s)

2,65 (3H, s)

(2) Acido 2-aetoxiiaino-2-(2-aesiliaino-3'"-3til

*-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)acdtico (isdae- 

ro anti).

Espectro 1.3. (Nujol). ^

1730 ca"^

(3) Acido 2-aetoxiiaino-2-(2-foraaaido-l, 3**tia- 

zol-4-il)acdtico (isonero anti), p.' de f,

156 a 15SsC (desconposicidn).
Espectro I.R. (Nujol)

3200, 2700 - 2100, 1690, 1590, 1560 cm' 
Espectro E.I.I.N. (dg-DI*S0, ^ ) 

pprn * 8,05 (DI, s)

4,02 (3H, s)
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Los puntos de invención propia y nueva, que'se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

l^.- Un procedimiento para preparar el isómero 

sin de los compuestos del ácido 3-cefe.m-4-carboxílico sus­

tituido en las posiciones 3 y 7, de la fórmula:

R^C-CONH-?— ^'')

ir

en la que K es un grupo de la fórmula:

en la que R^ es hidrógeno, halógeno, nitro,

^ g
hidroxi, alcoxi inferior o aciloxi y R es hidroxi, alco- 
xi inferior, aciloxi, acilamino o di-(alcohilo inferior)am 

no; un grupo de la fórmula:
„ -N— ít 7en la que R' es amino, amano protegido, hidro­

xi o alcohilo inferior; o un grupo de la fórmula:
RS M jL
. R ' ^ V

8 Qen la que R es alcohilo inferior y R*̂  es

iminc, imino protegido u oxo; 3^ es un grupo hidrocarbona- 

do alifático que puede tener sustituyente(s) adecuado(s); 
R-̂  es carbcxi o carboxi protegido; y R^° es un grupo hete- 

rocíclico que puede tener un sustituyente(s) adecuado(s); 
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, que com-3 0
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prende hacer reaccionar un compuesto de la fórmula:

R-C-CONHi .
OR^^LÑ^LcH^-R^  ̂

1 ? 1en la que R , R y R son cada uno como se han definido 
,4bantes y R̂ * es un grupo que puede estar sustituido por un 

grupo R^c— -s- en el que R^° es como se ha definido antes, 
o una de sus sales, con un compuesto de la fórmula:

- SU, en la que R̂ *° es como se ha definido antes o su 
derivado reactivo en el grupo mercapto.

2§.- Un procedimiento para preparar el isómero 

sin de los compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxílico sus­
tituido en las posiciones 3 y 7.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento cuarenta y tres 

hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 15.FE8.1979

3 0
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